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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata (CP) es la enfermedad maligna 
más prevalente en varones. A pesar de un tratamiento 
adecuado en la enfermedad localizada, un gran número 
de pacientes presentarán recidiva de la enfermedad. En 
este contexto, una adecuada estadificación con pruebas 
de imagen que permitan detectar recidivas locales o a 
distancia, va a ser fundamental. 

Sin embargo, las pruebas de imagen empleadas tra-
dicionalmente en la práctica asistencial pueden tener 
importantes limitaciones. La gammagrafía ósea (GGO) 
empleando 99mTc es utilizada de forma generalizada para 
la detección de metástasis óseas. Sin embargo, esta solo 
revelará aquellas lesiones óseas en estado avanzado de 
infiltración tumoral, una vez ya producida la reacción 

osteoblástica en el lugar de la lesión. Por este motivo, 
será una prueba poco sensible en la detección de metásta-
sis óseas en situación temprana, y con poca especificidad 
a la hora de diferenciar con la patología ósea benigna. 
Otra de las pruebas ampliamente extendidas es la tomo-
grafía computarizada (TC). Su limitación en la detección 
de enfermedad ganglionar microscópica o de pequeño 
tamaño, así como en el despistaje de las lesiones óseas 
metastásicas, hacen de esta una técnica de imagen poco 
sensible. 

En este panorama, la tomografía por emisión de posi-
trones (PET) ha irrumpido con la incorporación de nue-
vas técnicas y/o trazadores que le aportan una mayor 
sensibilidad y especificidad. La utilidad de estas técnicas 
estará limitada en CP localizado; sin embargo, su papel 
más prometedor parece estar reservado a la estadificación 

Avances en la estadificación por imagen del cáncer de próstata
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RESUMEN

Las pruebas diagnósticas tradicionales empleadas en cáncer 
de próstata, como la gammagrafía ósea y la tomografía computa-
rizada, presentan una baja sensibilidad y especificidad. La nece-
sidad de optimizar el diagnóstico de la enfermedad inicial y en 
la recidiva local o a distancia ha llevado al desarrollo de nuevos 
radionúclidos que están mejorando estos resultados. Sin embar-
go, en la mayoría de casos no serán útiles en la enfermedad loca-
lizada. Los trazadores más empleados en la actualidad son 11C y 
18F-colina, con un uso todavía muy limitado a algunos centros. 
Nuevas moléculas dirigidas a PSMA presentan los resultados 
más prometedores en la detección de enfermedad en la recidiva 
bioquímica. Numerosas líneas de investigación están analizando 
también el posible potencial terapéutico de estos agentes.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de próstata. Radionúclidos. 
PET. Colina. PSMA.

ABSTRACT

Traditional diagnostic tests used in Prostate Cancer, such 
as bone scan and CT scan, have low sensitivity and specific-
ity. The need to optimize the initial diagnoses of the disease 
and local or distance recurrence, has led to the develop-
ment of new radionuclides that are improving these results. 
However, in most cases will not be useful for localized dis-
ease. Nowadays, the most employed tracers are 11C and 18F 
Choline, with use limited only to some centers. New mole-
cules targeting PSMA present the most promising results in 
detecting disease in biochemical recurrence. Several lines of 
research are also analyzing the possible therapeutic potential 
of these agents.

KEY WORDS: Prostate cancer. Radionuclide. PET. Choline. 
PSMA.
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de la enfermedad de alto riesgo, la recidiva bioquímica o 
la enfermedad metastásica. En esta revisión analizamos 
los radionúclidos empleados con mayor frecuencia en 
la práctica, así como aquellos agentes todavía en fases 
iniciales de desarrollo. 

RADIONÚCLIDOS EMPLEADOS EN PET

Los radionúclidos o radioisótopos son elementos emi-
sores de radiación, y que pueden ser empleados tanto 
con fines diagnósticos como terapéuticos. Esta radiación 
emitida, una vez detectada, permitirá crear una imagen, 
que reflejará la actividad funcional y la distribución del 
trazador en el órgano o sistema estudiado. Los radionú-
clidos más comúnmente empleados con finalidad diag-
nóstica en CP se presentan a continuación. 

18F-FLUORODEOXIGLUCOSA (18F-FDG-PET)

La acumulación de FDG en un tejido será proporcio-
nal a la utilización de glucosa. Este consumo de glucosa 
depende principalmente de una enzima llamada GLUT-1. 
En tumores pobremente diferenciados, la expresión de 
esta enzima será mayor.

Este trazador en CP localizado presenta una serie de 
inconvenientes que limitarán su utilidad. Por un lado, 
los tumores de próstata bien diferenciados presentan 
una menor afinidad por FDG. Además, 18F-FDG tie-
ne una eliminación urinaria, lo que podría enmascarar 
las lesiones localizadas en la próstata. La similar cap-
tación de FDG que presentan situaciones no malignas, 
como inflamación o hiperplasia benigna de próstata 
(HBP), es otra limitación a su uso. En un análisis retros-
pectivo, hasta un 2% de pacientes presentaron capta-
ciones prostáticas incidentales al realizar un PET con 

18F-FDG. Solo un 20% de estas resultaron ser malignas 
por biopsia (1).

En cambio, en enfermedad localmente avanzada o 
metastásica, la sensibilidad de esta técnica es alta en la 
detección de aquellas lesiones con alta actividad tumoral, 
como las de alto grado histológico, estadio más avanza-
do y niveles de PSA elevados (2). La mayor captación 
de FDG se ha asociado a peor evolución clínica, lo que 
parece conferirle un papel pronóstico.

Su uso también ha sido evaluado en la reestadificación 
de CP tras tratamiento local con prostatectomía radical 
(PR) o Radioterapia (RT). En una serie retrospectiva de 
pacientes con recidiva bioquímica tras PR, PET 18F-FDG 
permitió detectar enfermedad local o sistémica en hasta 
31% de pacientes. Los mayores niveles de PSA se corre-
lacionaron con mayor positividad en PET (3). En el mis-
mo contexto, otro estudio encontró una relación entre los 
niveles de PSA y la tasa de detección de metástasis óseas; 
así con un nivel < 2 ng/ml no se detectaron lesiones; en 

cambio, con PSA > 2 ng/ml, la detección de enfermedad 
ósea llegaba al 50% (4). 

También se ha estudiado su papel en monitorización 
al tratamiento. En pacientes tratados con terapia de 
deprivación androgénica (TDA), se observa descenso 
de captación de FDG tras un período de 1-5 meses de 
tratamiento (5).

FLUORURO DE SODIO (NaF- PET)

18F ligado a NaF (18F-NaF) es un radionúclido que 
sufrirá una rápida captación a nivel óseo, demostrando 
una mayor sensibilidad en la detección de enfermedad 
ósea que pruebas tradicionales como la GGO. En un aná-
lisis del National Oncology PET Registry (NOPR) con 
más de 3.000 pacientes, el empleo de esta técnica en la 
detección de metástasis supuso un cambio de actitud y 
manejo terapéutico en casi un 50% de pacientes (6). 

18F-NaF ha sido comparado con otros trazadores como 
18F-colina (FCH), en detección de enfermedad ósea. Mien-
tras que el primero va a reflejar la reacción osteoblástica 
local tumoral, FCH detectará la presencia de actividad 
metabólica en las células tumorales. Esto explica su mayor 
sensibilidad (93% vs. 85%) pero menos especificidad 
(81% vs. 91%) frente FCH en detectar metástasis óseas. 
Ambos radionúclidos demostraron superioridad frente a 
GGO en este contexto (7). En un estudio reciente, la com-
binación de 18F-NaF y 18F-FDG en PET-TC fue comparada 
a TC convencional. En detección de metástasis óseas, la 
combinación mostraba mayor sensibilidad (97% vs. 67%), 
pero una especificidad similar (8).

Sin embargo, en la actualidad el mayor interés hacia 
este trazador se centra en su capacidad de medir la res-
puesta terapéutica. Un estudio en pacientes con cáncer 
de próstata resistente a castración (CPRC) en tratamiento 
con radium-223 evaluó el índice cuantitativo de carga 
tumoral basal (medida conjunta del volumen y capta-
ción tumoral total). Este índice demostró ser predictor 
de supervivencia global (SG) y aparición de eventos 
relacionados con el esqueleto (ERE) (9). Los autores 
concluían que 18F-NaF podía ser una herramienta útil en 
la evaluación del tratamiento con radium-223. En otros 
casos, la posibilidad de monitorizar la respuesta terapéu-
tica con este trazador permitía un cambio en el manejo o 
estrategia terapéutica (10).

18F-NaF es por tanto, un radionúclido útil en la detec-
ción de enfermedad ósea en pacientes de alto riesgo, 
además de tener un potencial papel en la valoración de 
respuesta terapéutica.

11C-ACETATO-PET

Uno de los componentes principales de la membra-
na de la célula tumoral de CP es la fosfatidilcolina.  



AVANCES EN LA ESTADIFICACIÓN POR IMAGEN DEL CÁNCER DE PRÓSTATAVol. 30. N.º 2, 2016 47

La síntesis de esta molécula viene de la conversión de 
acetato a ácido graso (AG) por parte de una enzima, la 
AG sintetasa (AGS). En un gran número de CP se ha vis-
to una sobreexpresión de esta enzima y un aumento en la 
síntesis de AG, que se correlaciona con una mayor agre-
sividad tumoral (11). Acetato marcado con 11C (11C-ace-
tato) utilizará la sobreexpresión de esta enzima en CP, 
para la obtención de imágenes por PET. La eliminación 
de este trazador se realiza a través del páncreas e intes-
tino, teniendo por ello una escasa eliminación urinaria.

Al igual que lo que sucede con otros trazadores como 
FDG y colina, no será útil en la enfermedad localizada. 
En un estudio evaluando el tumor primario en pacientes 
con enfermedad localizada, la captación tumoral de este 
radioisótopo fue mayor que en tejido prostático normal, 
pero similar a la HBP (12). Además, un metaanálisis 
incluyendo 23 estudios, mostraba una sensibilidad del 
75% y especificidad del 76% en detección del tumor 
primario con esta técnica. En recidiva bioquímica, este 
estudio mostraba una sensibilidad baja (64%), pero una 
alta especificidad (93%) (13). En comparación con la 
resonancia magnética (RM) multiparamétrica en la esta-
dificación local, 11C-acetato presentaba una menor sen-
sibilidad y especificidad. La captación de este tampoco 
se correlacionaba con el grado de agresividad tumoral 
(velocidad de PSA o Gleason) (14).

Pero su principal potencial parece estar en la estadi-
ficación tras la recidiva bioquímica. Un estudio retros-
pectivo en este contexto, demostró una elevada tasa de 
detección de enfermedad con 11C-acetato, encontrando 
correlación entre el nivel de captación y el Gleason ini-
cial (15). Los niveles de PSA y velocidad de PSA se 
correlacionan con la captación del radionúclido. Así, un 
PSA > 1,24 ng/ml y velocidad de PSA > 1,32 ng/ml/año, 
tendrán mayor probabilidad de presentar un resultado 
positivo en PET (16). La mayor captación a estos niveles 
justifica su uso como marcador pronóstico de agresividad 
tumoral.

En comparación con 18F-FDG, 11C-acetato demostraba 
superioridad en reestadificación tras la recidiva bioquímica 
(59% vs. 17%). Esta tasa de detección de lesiones estaba 
relacionada con el nivel de PSA, siendo mayor con un PSA 
> 3 ng/ml (17). En cambio, existe una alta concordancia 
entre este radioisótopo y colina en este contexto (18). 

Por tanto, no es recomendable su uso como técnica 
aislada en la detección de tumor primario; pero sí es una 
prueba útil para monitorizar la recurrencia tras un trata-
miento local.

PET-COLINA (11C Y 18F-COLINA)

La enzima colina quinasa sintetiza fosfatidilcolina 
(que pasará a integrarse como parte de la membrana celu-
lar) a partir de colina. En células tumorales prostáticas, 
esta enzima también se encuentra sobre-expresada.

Existen dos trazadores principalmente que utiliza-
rán la colina: la 11C-colina y 18F- fluorocolina (FCH). 
Entre ellos existen algunas diferencias moleculares, que 
justificarán su utilidad. Mientras que la vida media de 
11C-colina es corta (20 min), lo que limitará su utilidad; la 
FCH presenta una vida media más prolongada (180 min), 
lo que mejora la calidad de la imagen en la resolución 
espacial y facilitará su transporte entre centros. 

En enfermedad localizada, 11C-colina mostrará cap-
taciones prostáticas sospechosas de malignidad, pero no 
diferenciará entre otras causas no malignas, lo que crea 
una elevada tasa de falsos positivos. Un estudio relacio-
nó la sensibilidad de 11C-colina PET-TC en detección 
de CP localizado con el tamaño tumoral: mientras la 
sensibilidad ascendía a 83% en lesiones > 5 mm, esta 
tan solo llegaba a 4% en las inferiores a 5 mm (19). El 
mismo estudio demostraba la menor sensibilidad frente 
a RM en la evaluación de la extensión extraprostática 
y capsular (22% vs. 63%). Se ha visto una correlación 
entre la captación de 18F-fluorocolina y el máximo volu-
men tumoral en pacientes prostatectomizados de alto 
riesgo de metástasis regionales o a distancia (PSA > 20 
o tumores pobremente diferenciados), donde además se 
ha visto una relación no significativa entre SUVmax de 
CP y el nivel de PSA o Gleason (p = 0,10 y p = 0,28, 
respectivamente) (20).

En la estadificación local de CP, la RM multipa-
ramétrica sigue siendo la técnica de elección, ya que 
permitirá mostrar invasión capsular o de estructuras 
vecinas. A pesar de ello, el PET colina podría ser útil 
en pacientes con reciente diagnóstico y alta sospecha 
de metástasis (PSA o Gleason elevados, tumor clínica-
mente palpable, etc.).

Sin embargo, su papel más relevante se encuentra en 
la detección de enfermedad en la recidiva bioquímica. 
Diferentes metaanálisis han demostrado la alta sensibi-
lidad y especificidad de este trazador en la detección de 
enfermedad ganglionar y ósea en este contexto (21,22). 
En cambio, algunos estudios prospectivos han presen-
tado resultados divergentes (23,24). En el primero de 
ellos, solo se detectó enfermedad metastásica en 74% 
de los pacientes, estando relacionada esta captación con 
los niveles de PSA y la administración de TDA (23). En 
otro estudio en pacientes sometidos a PR, la sensibili-
dad de este marcador fue menor, encontrándose como 
factores predictores de positividad en el PET, un nivel 
de PSA mayor de 1,05 y PSA doubling time (PSDAT) 
menor de 5,9 meses (24). Este valor predictor del nivel 
de PSA también ha sido analizado en diferentes estu-
dios, encontrando que PSA > 1 ng/ml (25) o bien velo-
cidad de PSA > 2 ng/ml/año (26) se correlacionaban con 
mayor probabilidad de resultado positivo en el PET. En 
otros estudios se ha establecido este punto de corte de 
PSA en 1,4 para una sensibilidad del 73% y especifi-
cidad de 72%. Además, un estadio tumoral avanzado 
también se relacionó con mayor probabilidad de PET 
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positivo (27). Picchio y cols. concluían que además de 
factores de riesgo como la estadificación, también debía 
tenerse en cuenta el PSDAT a la hora de plantear esta 
prueba. En cambio, no recomendaba su realización en 
contexto de recidiva bioquímica si el nivel de PSA era < 
1 ng/ml (28). En un grupo de pacientes tratados con RT 
local, se estableció un nivel de PSA > 2 como punto de 
corte para una mayor sensibilidad de la prueba (29). En 
la misma línea, la detección de enfermedad en recidiva 
bioquímica tras PR, mejoraba a un nivel más alto: 80% 
con PSA 2-4 y 87% si PSA > 4. Además de un nivel > 2 
ng/ml de PSA, FCH PET debería recomendarse con un 
PSA doubling time (PSADT) < 6 m y velocidad de PSA 
> 2 ng/ml/año (30).

En detección de enfermedad ganglionar pélvica, 
los diferentes estudios tanto con 11C-colina y FCH han 
demostrado alta especificidad pero muy baja sensibi-
lidad (31). Estos resultados mejoraban si se analizaba 
exclusivamente la enfermedad ganglionar de mayor 
tamaño (> 5 mm), pasando de una sensibilidad del 45% 
a un 66% (20). En otra serie de pacientes con enfer-
medad de riesgo alto e intermedio sometidos a PR con 
linfadenectomía, la sensibilidad en detectar enfermedad 
ganglionar fue 73%, con especificidad del 88% (32). 
PET colina supera a las pruebas convencionales en la 
detección de enfermedad ganglionar locorregional. Sin 
embargo, la linfadenectomía sigue siendo más sensible, 
por lo que no debería reemplazar este procedimiento.

En la detección de enfermedad ósea, PET colina ha 
demostrado también su utilidad, con una especificidad 
mayor a la de 18F-NaF en contexto de recidiva bioquí-
mica. En un metaanálisis se demostró también la supe-
rioridad de FCH frente GGO y SPECT-TC para detec-
tar recidiva ósea (33). También 11C-colina mejoraba los 
resultados de la GGO en recidiva bioquímica, con una 
sensibilidad de 89% y especificidad del 100% (34).

Con estos resultados favorables, PET colina (tanto 
11C como 18F) es una prueba útil para la valoración de 
enfermedad tumoral viable en el esqueleto. 

En la recidiva locorregional, los resultados con los 
trazadores han sido diferentes. Un estudio de 11C-colina 
en pacientes con recidiva local tras PR, confirmada con 
biopsia, encontró hasta un 30% de error de detección 
con esta prueba (35), mientras que en otro estudio, la 
captación en lecho prostático solo se detectaba en un 
19% de pacientes que iban a ser sometidos a RT tras 
recidiva local (36). La sensibilidad en cambio con FCH 
fue superior a 11C-colina, aunque en todo caso inferior 
a la tasa de detección alcanzada con la RM (60% vs. 
89%) (37). Por tanto, la prueba gold standard para el 
diagnóstico de enfermedad residual o recurrencia local 
sigue siendo la RM. 

A pesar de su inferioridad en detectar la recidiva local, 
PET colina demostró mayor sensibilidad que la RM en 
localizar recidiva metastásica ganglionar en pelvis, y 
similitud a la hora de detectar enfermedad ósea (38). 

Con un papel aún por definir en CP, la combinación de 
PET-colina con RM (PET-RM), parece que puede mejo-
rar los resultados ambas pruebas por separado.

Esta prueba también parece aportar un valor pronós-
tico. Un estudio correlacionaba una mayor captación 
esquelética de 11C-colina en PET-TC con una supervi-
vencia más corta (4,1 años vs. 7,9 años) frente a aquellos 
pacientes con una captación negativa (39).

Por tanto, ambos trazadores, 11C y 18F-colina, han 
demostrado ser útiles en recidiva bioquímica en la detec-
ción de enfermedad ósea y ganglionar, pero no en la reci-
diva local. A su vez, se han descrito una serie de factores 
predictivos de resultados positivos, como son nivel de 
PSA, PSADT y empleo de TDA. 

ANÁLOGOS DE AMINOÁCIDOS (18F FACBC-PET)

Un análogo de la leucina, el 18F FACBC, es la mo
lécula más estudiada dentro de este grupo. Se ha visto 
que las células tumorales de CP también sobre-expresa-
rán enzimas transportadores de aminoácidos, a través de 
los cuales se producirá la internalización de esta molé-
cula en la célula. 

Los estudios evaluando este marcador han mostrado 
una alta sensibilidad, pero con una baja especificidad 
(40,41). En un pequeño estudio de 93 pacientes con 
recidiva bioquímica, mientras que la sensibilidad en la 
detección de enfermedad fue del 90%, la especificidad 
solo alcanzó el 40%, reflejando así una alta tasa de falsos 
positivos (40). Estos datos se reproducían en un metaa-
nálisis posterior, donde la sensibilidad detectada fue del 
87% y la especificidad del 66% (41). 

En comparación con PET-colina, los estudios reali-
zados, parecen mostrar una mayor sensibilidad con 18F 
FACBC. En un estudio de Nanni y cols. comparando 
ambos radionúclidos, aproximadamente en un 20% más 
de pacientes se detectó enfermedad metastásica con 18F 
FACBC. A su vez, esta prueba permitió detectar un 60% 
más de lesiones (42).

Los estudios en CP localizado han mostrado una 
mayor captación de este trazador respecto a tejido pros-
tático normal, pero que parece solaparse con la captación 
en HBP. En este contexto, comparado con la RM pre-
senta una menor sensibilidad (67% vs. 73%) y especifi-
cidad (66% vs.79%). En el mismo estudio se evaluó la 
combinación de ambas pruebas, resultando en un valor 
predictivo positivo (VPP) del 82% en la detección de 
enfermedad tumoral, siendo significativamente mayor 
que cada prueba de forma independiente (43). 

En la recidiva bioquímica, un estudio reciente demos-
tró también superioridad de este isótopo frente al anti-
cuerpo dirigido contra PSMA, 111Incapromab (40).

La alta sensibilidad de esta técnica, hacen de ella una 
prueba de utilidad en la detección de enfermedad avan-
zada en la recidiva bioquímica; sin embargo, su baja 
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especificidad con alta tasa de falsos positivos limitan su 
papel en la enfermedad localizada. 

ANÁLOGOS DE DIHIDROTESTOSTERONA (18F DHT)

El CP es una enfermedad dependiente del receptor de 
andrógeno (RA), por tanto técnicas de imagen dirigidas 
al RA también pueden tener un papel relevante. La dihi-
drotestosterona (DHT), un derivado de la testosterona, 
es el ligando natural del RA. Su unión al RA estimulará 
la proliferación tanto en las células tumorales como las 
normales. El radionúclido 18F-DHT (FDHT) va a unirse 
al RA con alta afinidad, permitiendo así la localización 
de CP con alta expresión de RA. 

Los estudios realizados hasta la fecha con esta mo
lécula, se han centrado en su evaluación como biomar-
cador de actividad clínica de terapias antiandrogéni-
cas. Por ejemplo, un estudio en pacientes con CP que 
estaban siendo tratados con antiandrógenos de segunda 
generación, evaluaba los cambios en la expresión del 
RA con esta técnica (44). A su vez, los ensayos clínicos 
de desarrollo de otra molécula dirigida al RA, como 
ARN-509, han intentado evaluar la eficacia terapéutica 
a través de esta técnica de imagen (45).

FDHT demostró tener un valor pronóstico en pacien-
tes con CPRC, ya que la mayor captación ósea del tra-
zador se correlacionaba con un tiempo más corto de 
supervivencia 

AGENTES DIRIGIDOS AL ANTÍGENO PROSTÁTICO 

ESPECÍFICO DE MEMBRANA (PSMA) 

PSMA es una proteína transmembrana localizada en 
las células prostáticas. Su expresión varía según el tejido; 
mientras que en tejido prostático normal su expresión es 
baja, esta aumentará en las células malignas en los dife-
rentes estadios de la enfermedad. Esta expresión estará a 
su vez relacionada con una mayor agresividad histológi-
ca. A pesar de ello, su papel fisiopatológico en la célula 
tumoral no está claro, ya que se ausencia o inhibición no 
van a prevenir la proliferación tumoral.

El desarrollo de agentes dirigidos a este antígeno ha 
tenido diferentes etapas. Inicialmente, las primeras mo
léculas diana de PSMA desarrolladas fueron anticuerpos. 
Diferentes estudios han utilizado el anticuerpo monoclo-
nal anti-PSMA marcado, J591, con capacidad de unión al 
dominio externo de la proteína. Uno de estos trazadores, 
el 89Zr-J591, fue evaluado en pacientes con CPRC metas-
tásico en progresión. La detección de lesiones óseas o 
en tejidos blandos fue del 95% y 60%, respectivamen-
te, con un retraso medio de 7 días hasta la adquisición 
de las imágenes (46). Otro anticuerpo estudiado en este 
contexto en estudios fase 1 y 2, fue el 177Lu-J591 (fun-
damentalmente beta-emisor), demostrando un acierto 

mayor del 90% en la detección de metástasis óseas. Este 
anticuerpo producía descensos de PSA en hasta un 60% 
de pacientes, sugiriendo su potencial rol terapéutico (47).

 A pesar de su alta afinidad, estos anticuerpos van 
a presentar problemas como la larga vida media, que 
provocará un retraso en la adquisición de la imagen y su 
limitada penetración tisular, particularmente en metás-
tasis óseas.

Por este motivo, posteriormente han surgido pequeñas 
moléculas antagonistas de PSMA, como 68Ga-PSMA. 
Estas moléculas inhibidoras presentan un rápido aclara-
miento, consiguiendo un mayor contraste temprano tras 
la administración del trazador y una mejor penetración 
en las lesiones tumorales. El 68Ga-PSMA ha sido estu-
diado en situación de recidiva bioquímica, demostrando 
una sensibilidad del 76%, especificidad del 100% y VPP 
100%. Los niveles de captación también se correlacio-
naron con un mayor nivel de PSA (48). En el mismo 
estudio, donde se incluyeron pacientes con enfermedad 
metastásica, la sensibilidad de este isótopo en la detec-
ción de lesiones metastásicas fue del 83%.

Varios estudios han comparado este trazador con PET 
colina. En pacientes con recidiva bioquímica, 68Ga-P MA 
fue capaz de detectar un mayor número de recidivas 
locales prostáticas que FCH, especialmente a menores 
niveles de PSA. Esta prueba también detectó un mayor 
número de lesiones a distancia de forma significativa. 
Todas las lesiones detectadas con FCH fueron detectadas 
también con 68Ga-PSMA (49). 

En detección de enfermedad metastásica ganglionar 
y ósea, ambas pruebas han demostrado una sensibilidad 
similar. Un estudio prospectivo comparativo, mostraba 
que 68Ga-PSMA fue más relevante en el cambio de mane-
jo clínico, siendo capaz de detectar un mayor número de 
lesiones con niveles más bajos de PSA. Así, con niveles 
de PSA < 0,5 ng/ml, la tasa de detección con 68Ga-PSMA 
fue del 50% comparado con 13% de FCH, mientras que 
con niveles > 2 ng/ml, la detección fue de 86% vs. 57% 
respectivamente (50). Resultados similares se vieron en 
un estudio reciente de Ceci y cols., donde la detección de 
recidiva se dio en hasta un 74% de pacientes, con corre-
lación entre PET positivo y un nivel de PSA con punto 
de corte > 0,83 y/o PSADT < 6,5 meses (51).

En comparación con TC, presenta una mayor sensibili-
dad de en detección de lesiones tumorales ganglionares de 
bajo volumen. Esta sensibilidad de detección se correla-
cionaba con un mayor nivel de PSA y velocidad de PSA, 
pero sin embargo, no se vio relación con PSADT (52).

En cambio, la tasa de falsos negativos con esta prueba 
es elevada. Un estudio retrospectivo evaluando previa-
mente a pacientes que iban a someterse a PR, la sensi-
bilidad y especificidad para la detección de metástasis 
ganglionares fue de 33% y 100%, respectivamente. La 
detección de lesiones estaba claramente influida por el 
tamaño ganglionar. Hasta en un 93% de pacientes pudie-
ron detectarse lesiones intraprostáticas (53).
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Otros trazadores con propiedades diferentes también 
se encuentran en desarrollo. Por ejemplo, PSMA-617, 
está en evaluación tanto por su papel diagnóstico como 
terapéutico (54). El agente 177Lu-PSMA-617, en un 
pequeño estudio de eficacia en pacientes con CPRCm, 
consiguió descensos de PSA en la mayoría de ellos tras 
2 meses de tratamiento.

Ante el problema de la corta vida media de 68Ga, se 
ha desarrollado otro trazador alternativo: 18F-DCFBC. Ha 
demostrado utilidad en enfermedad localizada, con una 
mayor especificidad en tumores de alto grado y volumen, 
y con menor captación en la HBP (55). En comparación 
con la RM la sensibilidad de este es menor. Otro agente 
mejorado de segunda generación, el 18F-DCFPyL, con 
mayor afinidad que DCFBC y menor exposición a radia-
ción, ha demostrado actividad al menos comparable a 
68Ga-PSMA para la detección de enfermedad en recidiva 
bioquímica. (56).

Otra nueva molécula, 124I-MIP 1095, ha demostrado 
resultados iniciales prometedores. Además el cambio 
del radioisótopo 124I por 131I, le aporta propiedades tera-
péuticas. Un estudio de 28 pacientes con este trazador 
mostró que la mayoría de pacientes presentaron descenso 
de PSA y mejoría clínica tras administración de un solo 
ciclo (57).

Estos agentes dirigidos a PSMA presentan un mejor 
perfil de sensibilidad y especificidad para su uso en CP, 
convirtiéndose en los agentes más prometedores para la 
práctica clínica asistencial.

CONCLUSIONES

El empleo de nuevas técnicas de imagen en CP 
tanto en enfermedad localizada, recurrencia bioquí-
mica y enfermedad metastásica permitirán mejorar el 
manejo de esta enfermedad. El trazador de PET-TC 
más comúnmente usado en oncología, el FDG, no es 
efectivo en CP debido a la baja captación tumoral y 
la excreción urinaria de este. Los nuevos radioisóto-
pos desarrollados en medicina nuclear están permi-
tiendo mejorar la detección y diagnóstico de CP. Los 
trazadores de colina son los agentes más estudiados 
hasta el momento. Sin embargo, las nuevas moléculas 
dirigidas a PSMA son las moléculas más prometedo-
ras, ya que parecen aportar una mayor sensibilidad y 
especificidad. 

A pesar de ello, en contextos como la enfermedad 
inicial localizada o la recidiva local, su papel todavía 
es muy limitado, siendo sus resultados inferiores a los 
alcanzados con la RM. Además, se añade el problema de 
seleccionar correctamente a los pacientes, estableciendo 
un punto de corte de PSA, PSADT, velocidad de PSA y 
otros factores de riesgo. 

Con el objetivo de mejorar los resultados actuales, se 
está estudiando el desarrollo de nuevos trazadores, así 

como la fusión de diferentes técnicas diagnósticas (PET-
RM). Las nuevas líneas de investigación se centran en 
evaluar el papel terapéutico de estos agentes. 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata (CP) constituye uno de los tu-
mores malignos más comunes en hombres (1) con una 
incidencia en España de 32.641 nuevos casos para el 
año 2014 (2,3). La mayoría de los pacientes son diag-
nosticados con una enfermedad localizada, y alrede-

dor de un 5% presentan enfermedad metastásica en el 
momento del diagnóstico (4). En el cáncer de próstata 
avanzado o metastásico castration naïve (mCNPC), la 
terapia de supresión androgénica (SA) ha sido univer-
salmente aceptada como el tratamiento inicial de elec-
ción (5). La respuesta a la SA es variable, alrededor de 
un 80% de los enfermos presentan una disminución del 
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RESUMEN

El cáncer de próstata es una enfermedad heterogénea. Des-
de 1941, coincidiendo con la descripción de la dependencia 
hormonal, la supresión androgénica (SA) ha sido el tratamien-
to estándar de la enfermedad metastásica (mCNPC: metasta-
tic Castration Naïve Prostate Cancer). Sin embargo, la mayo-
ría de estos pacientes progresan a una enfermedad resistente a 
la castración a los 2-3 años de iniciar la SA.

Existen distintas hipótesis para explicar esta evolución. 
Una de ellas aboga por la selección clonal que explica que 
una subpoblación de células tumorales no expresan el re-
ceptor de andrógenos y por lo tanto son resistentes al trata-
miento con SA. Es por esto que desde 1970 se ha evaluado 
la incorporación de distintos fármacos combinados con SA 
con el objetivo de mejorar la supervivencia global (SG) en 
situación de hormono sensibilidad (castration naïve) con re-
sultados negativos. Sin embargo, recientemente se han pu-
blicado tres estudios fase III, CHAARTED, GETUG-AFU 
15 y STAMPEDE, que arrojan luz a la incorporación precoz 
del docetaxel en esta fase de la enfermedad. Dos de estos es-
tudios han demostrado que la combinación de docetaxel con 
SA mejora la SG en pacientes con mCNPC. Esta revisión 
discute el estado actual del empleo de la quimioterapia en el 
mCNPC en combinación con la SA.

PALABRAS CLAVE: Hormono sensible. Castration naïve. 
Tratamiento con supresión androgénica. Resistencia a la cas-
tración. Docetaxel. Cáncer de próstata.

ABSTRACT

Prostate cancer is a heterogeneous disease. Since 1941, 
coinciding with the first description on its hormonal depen-
dence to androgen deprivation (ADT) has been the standard 
treatment of metastatic disease (mCNPC metastatic Cas-
tration Naïve Prostate Cancer). However, the majority of 
patients will progress to castration-resistant disease within 
2-3 years of initiation of ADT.

There are many hypotheses to explain this evolution. One 
of them advocates the clonal selection would be for a sub-
population of these tumor cells do not express the androgen 
receptor and therefore are resistant to treatment with ADT. 
For this reason since 1970 has been evaluated the benefit of 
different drugs in combination with ADT on the stage of naïve 
castration to improve outcomes in overall survival (OS) with 
negative outcomes. However, recent studies phase III have 
been presented CHAARTED, GETUG-AFU 15 and STAMPE-
DE that shed light on the early incorporation of docetaxel in 
this phase of the disease. Two of these studies have shown that 
the combination of docetaxel with SA improve OS in patients 
with mCNPC. This review discusses the current state of the 
use of chemotherapy in mCNPC in combination with ADT.

KEY WORDS: Hormone sensitive. Castration naïve. Andro-
gen-deprivation treatment. Castration-resistant. Docetaxel. 
Prostate cancer.
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PSA, con un control de la enfermedad aproximado de 
11,2 meses (6). La mayoría de los enfermos desarrollan 
resistencia a la terapia hormonal, evolucionando a un 
cáncer de próstata resistente a la castración (CRPC: cas-
tration resistant prostate cancer) (7). 

La quimioterapia con docetaxel ha sido durante 
mucho tiempo el tratamiento estándar para el cán-
cer de próstata resistente a la castración metastásico 
(mCRPC), debido al beneficio en supervivencia global 
observado en dos estudios: el TAX-327 (8) y el Sou-
thwest Oncology Group (SWOG)-9916 (9). El estudio 
TAX-327 mostró que el docetaxel concomitante con 
prednisolona, mejoraba la supervivencia global (SG) 
media de los pacientes con mCRPC comparado con la 
mitoxantrona más prednisolona (19,2 meses versus 16,3 
meses, respectivamente; hazard ratio (HR) = 0,79; p = 
0,0004), con un beneficio absoluto de 2,9 meses en el 
análisis final (8). El estudio SWOG-9916 también de-
mostró que el tratamiento con docetaxel y estramusti-
na incrementaban la SG media en 2 meses comparado 
con mitoxantrona y prednisona (9). Por suerte y desde 
el año 2010 se han aprobado nuevos tratamientos que 
incrementan la SG de los enfermos con mCRPC. Estos 
incluyen tratamientos hormonales (acetato de abiratero-
na, enzalutamida) (10,11), quimioterapia (cabazitaxel) 
(12), inmunoterapéuticos (sipuleucel-T) (13) y radiofár-
macos (radium-223) (14). Lo que ha generado cambios 
en el tratamiento del mCRPC posicionando el docetaxel 
como una segunda o tercera línea de tratamiento des-
pués del tratamiento con los nuevos SA orales. 

El cáncer de próstata avanzado o metastásico castra-
tion naïve (mCNPC) debe ser considerado como una en-
fermedad heterogénea, caracterizado por la coexistencia 
de células tumorales con distintas sensibilidades del re-
ceptor de andrógenos (RA) (15) a la SA. Desde 1941, 
cuando Huggins y Hodges demostraron la dependen-
cia de andrógenos del cáncer de próstata, el pilar del 
tratamiento ha sido la castración médica o quirúrgica 
(16). Independiente de la modalidad o esquema de tra-
tamiento de SA, los pacientes con mCNPC tratados 
con SA tienen una supervivencia media de 49 meses 
(17). Las células hormono-sensibles se pueden conver-
tir en resistentes a través de dos diferentes mecanis-
mos, la adaptación molecular a la SA o la selección 
clonal (18). El modelo de adaptación molecular des-
cribe la adquisición de nuevas características génicas 
o epigenéticas por un subgrupo de células tumorales, 
de un compuesto de células tumorales homogéneas, 
que llevan supervivencia de estas células tumorales. El 
modelo de selección clonal soporta el sobrecreciendo 
de células insensibles a los andrógenos preexistentes, 
de un compuesto de células tumorales heterogéneas, 
que sobreviven a la SA y generan CRPC (18). El tra-
tamiento temprano de las clonas de células tumorales 
insensibles a los andrógenos podría potencialmente 
prevenir el desarrollo de mCRPC. La estrategia tera-

péutica temprana con quimioterapia tiene la intención 
de eliminar las células resistentes, cuando el tumor es 
aún sensible a la SA, permitiendo una mejoría poten-
cial en el tratamiento. 

En modelos preclínicos, Tang y cols. (19) evaluaron 
diferentes secuencias de docetaxel más SA (orquiecto-
mía) en ratones inmunodeficientes a los que se inocu-
laban células LNCaP de líneas celulares humanas de 
cáncer de próstata. El docetaxel seguido de SA mostró 
un efecto antitumoral más efectivo y potente. En los en-
sayos de apoptosis (TUNEL) se encontró mayor grado 
de apoptosis en el grupo de docetaxel seguido de SA 
(19). Por contra Eigl y cols. demostraron, en modelos 
de laboratorio de CP, que la administración simulta-
nea de SA más paclitaxel era más efectivo que la ad-
ministración secuencial, con una mejoría significativa 
en el tiempo medio a la progresión (65 versus 38 días, 
p = 0,004) (20). 

Considerando estas observaciones es razonable pen-
sar que el tratamiento con docetaxel en fases tempranas 
del CP en combinación con SA, podría ser una opor-
tunidad en el tratamiento de mCNPC resultando en un 
mayor impacto en la supervivencia. 

ESTUDIOS CLÍNICOS

Desde 1970 se han publicado varios estudios clíni-
cos que investigan diferentes combinaciones de qui-
mioterapia con SA, incluyendo una amplia variedad 
de tratamientos citotóxicos como ciclofosfamida (21-
23), estramustina (21,22,24-26), doxorubicina (23,26), 
fluoruracilo (22), mitomicina C (27,28) y vinblastina 
(26) que no demostraron ningún beneficio en la supervi-
vencia cuando se combinaban con la SA. Sin embargo, 
nos gustaría destacar que algunos de estos estudios sí 
que fueron capaces de demostrar algún tipo de beneficio 
en subgrupos específicos, tales como: enfermos con do-
lor (21), con más de 5 lesiones óseas (24,29) o con alto 
volumen de enfermedad (26). Es importante resaltar que 
la mayoría de estos estudios tenían problemas de diseño 
en referencia al tamaño de la muestra, la estandarización 
de los enfermos y la selección de fármacos realmente 
activos y que hubiesen demostrado un beneficio clínico 
significativo en fases más avanzadas del CP. Ninguno 
de estos estudios fue capaz de demostrar mejoría sig-
nificativa en intervalo libre de progresión (ILP), super-
vivencia global media (SG) o supervivencia especifica 
por cáncer.

En los últimos 3 años, se han publicado tres estudios 
clínicos controlados y aleatorizados que buscan evaluar 
la adición de docetaxel a la SA en mCNPC e incluso en 
enfermedad localmente avanzada de alto riesgo (30-32), 
En la tabla I presentamos una comparativa entre los tres 
estudios que analizaremos en función de su cronología 
de publicación.
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ESTUDIO GETUG-AFU 15

Este estudio fase III, abierto y aleatorizado, fue el 
primero en evaluar el papel del docetaxel en pacientes 
afectados de un mCNPC. Entre octubre de 2004 y di-
ciembre de 2008, se incluyeron 385 pacientes con una 
expectativa de vida de por lo menos 3 años en 30 centros 
(29 de Francia y 1 de Bélgica). Los pacientes fueron 
aleatorizados a recibir, en una relación 1:1, SA sola (or-
quiectomía o agonistas de LHRH, solo o en combina-
ción con anti andrógenos no esteroideos) o SA más do-
cetaxel 75 mg por m2 de área de superficie corporal cada 
3 semanas por 9 ciclos acompañado de premedicación 
con dexametasona, pero sin administración diaria de 

prednisona. El uso de un ciclo corto de SA fue permitido 
hasta 2 meses antes de la entrada al estudio. El objetivo 
primario del estudio fue la supervivencia global (SG) 
y los análisis de eficacia fueron hechos en la población 
por intención de tratar. Los resultados originales del es-
tudio fueron publicados en el año 2013 (31) después de 
una media de seguimiento de 50 meses. En ASGO-GU 
en el año 2015 se realizó una actualización del análisis 
de SG después de un seguimiento más amplio de 82,9 
meses y recalificando los enfermos según la clasifica-
ción del SWOG (alto volumen de enfermedad definido 
como la presencia de metástasis viscerales, pulmonares 
o hepáticas, y/o 4 o más metástasis óseas con al menos 
una por fuera de la pelvis o la columna vertebral) (33). 

TABLA I

COMPARACIÓN DE LOS ESTUDIOS CHAARTED, GETUG-AFU-15 Y STAMPEDE

Estudios CHAARTED (32) GETUG-AFU-15 (31) STAMPEDE (30)

Brazos de 
tratamiento

A: SA
B: SA + Doc por 6 ciclos

A: SA
B: SA + Doc por 9 ciclos

A: SA
B: SA + Doc por 6 ciclos
C: SA + Doc + AZ
D: SA + AZ

Fecha de 
reclutamiento

Julio de 2006 a diciembre del 
2012

Octubre de 2004 a diciembre 
de 2008

Octubre de 2005 a marzo 
de 2013

Media de 
seguimiento

28,9 meses 82,9 meses NA

Población de 
estudio

Enfermedad metastásica Enfermedad metastásica
Localmente avanzada (M0) 
o enfermedad metastásica

Porcentaje de 
enfermedad de alto 
volumen

A: 48%
B: 47%

A: 64%
B: 66%

NA

Edad media
A: 63 años
B: 64 años

A: 64 años
B: 63 años

65 años

PSA medio
A: 52,1 ng/ml
B: 50,9 ng/ml

A: 26 ng/ml
B: 27 ng/ml

65 ng/ml

Supervivencia 
global

A:44 meses
B: 57,6 meses
HR: 0,61 (95% CI: 0,47-
0,80), p < 0,001

A: 46,5 meses
B: 60,9 meses
HR: 0,9 (95 CI: 0,7-1,2),  
p = 0,4

A: 67 meses 
B: 77 meses
HR: 0,76 (95 CI: 0,63-
0,91), p = 0,003

Mejoría absoluta 
en SG

13,6 meses 14,4 meses 10 meses

Toxicidades 
hematológicas

En el grupo B la tasa de 
neutropenia febril grado 3 y 
4 fue del 6,2%, neutropenia 
con infección 3% y 4 muertes

En el grupo B la neutropenia 
febril fue reportada en  
6 pacientes (3%), neutropenia 
con infección 1%

La neutropenia febril fue 
reportada en el 12% en el 
brazo B vs. el 1% del  
brazo A

Toxicidades no 
hematológicas

En el grupo B la tasa de 
neuropatía sensorial y motora 
grado 3 fue 0,5%

En el grupo B la alteración 
en la función hepática fue 
reportada en 3 pacientes (2%)

La alteración 
gastrointestinal grado 3 y 4 
fue reportada en el 7% del 
brazo B vs. 3% del brazo A

SA: supresión androgénica; Doc: docetaxel; AZ: ácido zolendrónico; NA: no alcanzado; SG: supervivencia global.
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Debemos destacar que la mayoría eran metastásicos en 
el momento del diagnóstico (71%), mientras el resto de 
los pacientes desarrollaron metástasis durante el segui-
miento de enfermedad localizada. 

En el análisis secundario especificado previamente 
de ILP bioquímica y clínica, se observó una mejoría 
significativa en el grupo de la combinación. La media 
de ILP fue significativamente mayor en el grupo de la 
combinación 22,9 meses (95% CI 19,6-28,4) que en el 
grupo de SA sola 11,9 meses (95% CI 9-17,7; HR: 0,72, 
0,57-0,91; p = 0,005) (31). Después de 82,9 meses de 
seguimiento, no hubo diferencias en supervivencia glo-
bal con 60,9 meses (95% CI 46,1-71,4) en el grupo de 
la combinación de docetaxel más SA y de 46,5 (95% CI 
39,1-60,6) meses para la SA sola (HR = 0,9; p = 0,44) 
(33). Respecto al análisis en función del volumen de en-
fermedad, no se encontraron diferencias significativas 
para ninguno de los dos grupos. La SG media para el 
grupo con alto volumen de enfermedad fue de 39 me-
ses (95% CI 28,0-52,6) en el grupo de la combinación 
y de 35,1 meses (95% CI 29,9-44,2) para la SA sola. 
Los eventos adversos serios fueron más en el grupo de 
la combinación, siendo los más frecuentes la neutrope-
nia (21%), la neutropenia febril (3%), la alteración en 
la función hepática (2%) y la neutropenia con infección 
(1%). Hubo 4 muertes relacionadas con el tratamiento 
que ocurrieron en el grupo de la combinación (dos de las 
cuales fueron relacionadas con la neutropenia), después 
de que un comité analizara los datos se recomendó el 
uso de factor estimulante de colonias de granulocitos, 
tras esta recomendación no volvió a ocurrir ninguna 
muerte. Ningún evento adverso serio fue reportado en el 
grupo de SA sola. Aunque no existían otras terapias que 
pudiesen modular los resultados, la SG fue afectada por 
el cruce de tratamiento, en este estudio casi dos tercios 
de los pacientes asignados a recibir SA sola fueron trata-
dos con docetaxel al momento de la progresión a CRPC 
y solo un cuarto de los pacientes asignados al brazo de 
la combinación fueron retratados con docetaxel, lo que 
pudo confundir el beneficio en supervivencia relaciona-
da con el tratamiento. 

En resumen, aunque el estudio GETUG-AFU 15 
mostró una mejoría en ILP para el grupo de la combina-
ción, no logró demostrar su objetivo principal que era el 
beneficio en la SG de la adicción de docetaxel a la SA; 
sin embargo, hubo una tendencia en mejoría de la SG en 
el grupo de la combinación, sobre todo en pacientes con 
alta carga de enfermedad. 

ESTUDIO CHAARTED

Este estudio fase III fue diseñado en el año 2005 por 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, ahora 
parte de ECOG-ACRIN) cuyo objetivo primario fue de-
terminar si el tratamiento con docetaxel al comenzar la 

SA en pacientes con mCNPC comparado con la SA sola 
podría resultar en una mejoría en la SG. Desde julio de 
2006 hasta diciembre de 2012, un total de 790 pacientes 
con una media de edad de 63 años (rango 36-91 años) 
fueron incluidos y aleatorizados dentro del estudio, para 
recibir SA sola o terapia de combinación de SA más 
docetaxel 75 mg por m2 de área de superficie corporal 
cada 3 semanas por 6 ciclos sin corticoides. Los resulta-
dos del estudio fueron presentados en ASCO de 2014 y 
posteriormente publicados (32).

Los pacientes fueron estratificados acorde al volumen 
de la enfermedad como alto o bajo, alto volumen fue 
definido por la presencia de metástasis viscerales, pul-
monares o hepáticas, y/o 4 o más metástasis óseas con al 
menos una por fuera de la pelvis o la columna vertebral. 
Se estratificaron también basados en la edad (≥ 70 o  
< 70 años) Eastern Cooperative Oncology Group per-
formance status, ECOG (0-1 vs. 2), bloqueo androgé-
nico combinado por > 30 días (sí o no), duración de la 
terapia hormonal previa (> 12 vs. ≤ 12 meses) y uso con-
currente de bifosfonatos (sí o no). El objetivo primario 
fue la SG y como objetivos secundarios fueron tiempo 
medio de desarrollo de CRPC (progresión radiológica, 
bioquímica o sintomática), tiempo a la progresión (pro-
gresión radiológica o sintomática), antígeno especifico 
de próstata (PSA) < 0,2 ng/ml a los 6 y 12 meses, tole-
rabilidad al tratamiento y resultado de calidad de vida. 

El objetivo primario fue alcanzado con una mejoría 
en la SG media de la terapia de combinación comparado 
con la SA sola de 13,6 meses (57,6 vs. 44 meses, hazard 
ratio (HR): 0,61 [95% CI, 0,47-0,80], p = 0,0003). Este 
beneficio fue observado en la población por intención 
de tratar y fue mantenido en los análisis de subgrupos. 
Destacando una mejoría de 17 meses en los pacientes 
con alto volumen de enfermedad (49,2 vs. 32,2 meses, 
HR: 0,60 [95% CI, 0,45-0,81], p = 0,0006). En pacien-
tes con bajo volumen de enfermedad la supervivencia 
no fue alcanzada por ningún grupo (HR: 0,63 [95% CI, 
0,34-1,17], p = 0,1398). 

La combinación de docetaxel más SA alcanzó todos 
los objetivos secundarios. El tiempo medio de desarro-
llo de CRPC fue de 20,2 meses con la terapia combinada 
y de 11,7 meses con la SA sola (HR: 0,61 [95% CI, 0,51-
0,72], p = 0,0001). El tiempo medio de progresión clíni-
ca fue de 33 meses con la terapia combinada y de 19,8 
meses con la SA sola (HR: 0,61 [95% CI, 0,50-0,75],  
p = 0,0001). El nivel de PSA < 0,2 ng/ml a los 6 meses 
(27,5 vs. 14%, p < 0,0001) y a los 12 meses (22,7 vs. 
11,7%, p < 0,0001) a favor del brazo de la combinación. 

Respecto a los efectos adversos en el brazo de la 
combinación, la tasa de neutropenia febril grado 3-4 fue 
de 6,2% y la tasa de infección grado 3-4 con neutrope-
nia fue de 2,3%. La mayoría de los pacientes (87,5%) 
completaron todos los ciclos de docetaxel, por lo que 
se puede decir que fue razonablemente tolerado. Hubo 
solo una muerte súbita relacionada con el tratamiento. 
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Una vez los pacientes progresaban, el 74% de los pa-
cientes del brazo de la SA sola (129 de 174 pacientes) 
recibieron docetaxel una vez se convertían en CRPC; 
respecto al brazo de la combinación el 33% (49 de 145 
pacientes) de los pacientes que progresaron fueron retra-
tados con docetaxel. Así mismo en el brazo de la combi-
nación, el 26% recibió antiandrógenos de segunda gene-
ración, acetato de abiraterona o enzalutaminda, el 14% 
recibió cabazitaxel y un 6% recibió sipuleucel-T.

Basados en la magnitud del beneficio en la supervi-
vencia global en todos los subgrupos, con un perfil de 
tolerancia aceptable, se aconseja el uso de docetaxel en 
el escenario de mCNPC. Sin embargo los autores re-
comiendan la combinación más para aquellos enfermos 
con un alto volumen de enfermedad.

ESTUDIO STAMPEDE

Es un estudio clínico fase III controlado y aleato-
rizado que usa una plataforma de diseño de múltiples 
brazos y múltiples estadios, el cual incluye pacientes 
con cáncer de próstata de alto riesgo, localmente avan-
zado, metastásicos o con recurrencia de la enfermedad. 
Este estudio evalúa si la adicción de otros tratamientos 
(docetaxel, ácido zolendrónico, celecoxib, abiraterona, 
enzalutamida y radioterapia) al momento de inicio de 
la SA mejora la SG (30). El estudio comenzó en el año 
2005 y a fecha de hoy a reclutado más de 8.000 pacien-
tes en más de 100 centros de Reino Unido y Suiza. 

Los datos de supervivencia del brazo control de los 
pacientes con mCNPC fueron publicados en la European 
Urology en el año 2015 (34). El análisis incluía una co-
horte de 917 pacientes metastásicos tratados entre octu-
bre del año 2005 y enero del año 2014 y con una media 
de seguimiento de 20 meses. La mediana de edad fue de 
66 años (rango intercuantil: 61-71) y con una mediana 
de nivel de PSA 112 ng/ml (rango intercuantil: 34-373). 
El 62% de los pacientes (n = 574) tenían solo metástasis 
óseas, mientras que un 26% (n = 237) tenían metásta-
sis óseas y de tejidos blandos (básicamente afectación 
ganglionar). El intervalo supervivencia libre de progre-
sión (SLP) fue de 11,2 meses (IQR: 5,1-28,8 meses) y la 
mediana de SG fue de solo 42,1 meses (IQR: 22,7-90,7 
meses) a pesar de que otros tratamiento activos estaban 
disponibles una vez los pacientes progresaban a la SA. 
Los resultados de este brazo control son relativamente 
cortos y están altamente influenciados por la edad, el 
estado funcional y la distribución de las metástasis (34). 

Recientemente se han publicado los resultados de la 
comparación entre el tratamiento estándar, asociado a 
docetaxel, ácido zolendrónico o a la combinación de do-
cetaxel más ácido zolendrónico. Entre el 5 de octubre 
de 2005 y el 31 de marzo de 2013, 2.962 pacientes fue-
ron asignados a uno de los cuatro grupos especificados 
previamente, estos son: tratamiento estándar (SOC por 

sus siglas en inglés, standard-of-care: SA ± radiotera-
pia), SOC más docetaxel, SOC más ácido zolendrónico 
o SOC más ácido zolendrónico y docetaxel (34). El do-
cetaxel fue administrado por 6 ciclos a dosis de 75 mg/
m2 cada 3 semanas más prednisona 10 mg al día. El áci-
do zolendrónico fue administrado por 6 ciclos de 4 mg 
cada 3 semanas y después cada 4 semanas hasta los 2 
años. La mediana de edad fue de 65 años (rango de 40-
84 años), aproximadamente el 61% (n = 1.817) de los 
pacientes tuvieron enfermedad metastásica (definida 
por el TNM) al momento de la inclusión en el estudio 
(85% con enfermedad ósea), mientras el 15% (n = 448) 
se presentaron con adenopatías y el 24% (n = 697) con 
enfermedad localmente avanzada de alto riesgo (defini-
da por T3/4, PSA > 40 o Gleason 8-10). 

Con un seguimiento medio de 43 meses (rango inter-
cuantil: 30-60 meses), una mejoría estadísticamente sig-
nificativa en la SG fue reportada en los pacientes tratado 
con SOC más docetaxel o SOC más docetaxel y ácido 
zolendrónico vs. SOC solo. La SG media fue mejorada 
hasta por 10 meses en el brazo de SOC más docetaxel 
comparado con el brazo del SOC solo, 77 meses versus 
67 meses (HR: 0,76 [95% CI, 0,63-0,91]; p = 0,003). 
Igualmente, los pacientes tratados con SOC más doceta-
xel más ácido zolendrónico tuvieron una SG media de 72 
meses versus 67 meses del SOC solo (HR: 0,82 [95% CI, 
0,69-0,97]; p = 0,022). Contrario a estos datos, no hubo 
mejoría en SG en el brazo de SOC más ácido zolendró-
nico (HR: 0,94 [95% CI, 0,79-1,11]; p = 0,450). En el 
subgrupo de pacientes con enfermedad metastásica (M1), 
la mejoría en la SG fueron unos destacados 22 meses, 65 
meses versus 43 meses (HR: 0,73 [95% CI, 0,59-0,89]; 
p = 0,002), pero no hubo mejoría en los pacientes M0 
(HR: 1,01 [95% CI, 0,65-1,56]). Sin embargo, la adición 
de docetaxel al SOC mejora significativamente la SLP 
en los pacientes M0 (HR: 0,57 [95% CI, 0,42-0,76]; p = 
0,283x10-3) y en los pacientes M1 (HR: 0,62 [95% CI, 
0,54-0,73]; p = 0,283x10-10). No se observó ningún efecto 
en la SLP cuando se añade ácido zolendrónico al SOC. 

Los eventos adversos grado 3-5 fueron más frecuen-
tes en el brazo de docetaxel (52% en el brazo de doce-
taxel y 52% en el brazo de docetaxel más ácido zolen-
drónico) versus el brazo de SOC solo (32%) y de SOC 
más ácido zolendrónico (32%). La neutropenia febril 
fue significativamente mayor en el brazo de docetaxel 
(12% en ambos grupos que contienen docetaxel) (30).

Actualmente y basándonos en estos datos, la comu-
nidad internacional recomienda el uso rutinario de do-
cetaxel para los pacientes con reciente diagnóstico de 
mCNPC dada la mejoría sustancial en SG. Existe con-
troversia en relación a aquellos pacientes con enferme-
dad no metastásica de alto riesgo debido a la prolonga-
ción significativa en la SLP. 

Dos metaanálisis que incluyen los tres estudios han 
sido publicados, uno en abril de 2016 por Tucci y cols. 
(35) y otro en febrero del mismo año por Vale y cols. (36).
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DIRECCIONES FUTURAS

Tras la publicación de estos estudios positivos (STAM-
PEDE y CHAARTED), muchas preguntas quedan sin res-
ponder acerca del uso temprano de docetaxel en el CNPC, 
como por ejemplo el número correcto de ciclos en el esce-
nario adyuvante, la dosis óptima, la estrategia óptima: el 
uso secuencial o concomitante con la SA, el papel de los 
corticosteroides y el papel otras quimioterapias como la 
estramustina dada la toxicidad del docetaxel.

El desarrollo de antiandrógenos de segunda gene-
ración ha despertado interés sobre cuál es su papel en  
mCNPC. En este sentido, algunos estudios fase III están 
en desarrollo y se están esperando los resultados, como 
el estudio de abiraterona y bajas dosis de prednisona 
más SA versus SA sola mCNPC (NCT01715285); SA 
con o sin radioterapia local con o sin acetato de abirate-
rona y prednisona en pacientes con mCNPC (PEACE-1, 
NCT01957436); enzalutamida en combinación con SA 
versus SA en mCNPC (NCT02677896). Igualmente 
esta en desarrollo un estudio fase III controlado con pla-
cebo, que busca evaluar el papel de apalutamide (JNJ-
56021927 o ARN-509), un nuevo anti-androgénico no 
esteroideo antagonista competitivo del receptor de an-
drógenos (RA), con SA en pacientes con mCNPC con 
bajo volumen de enfermedad (TITAN, NCT02489318).

Así mismo, basados en los resultados previamente 
expuestos, se podría plantear que el cabazitaxel po-
dría ser una mejor opción dada la baja neurotoxicidad 
comparado con el docetaxel. Un estudio fase III está 
evaluando el papel de cabazitaxel neoadyuvante aso-
ciado al tratamiento estándar que consiste en hormono-
terapia asociado a radioterapia en pacientes con enfer-
medad localizada y alto riesgo de recaída (PEACE-2, 
NCT01952223) (37).

Por otro lado, es importante subrayar el desarrollo de 
biomarcadores moleculares para predecir la agresividad 
biológica del cáncer de próstata o su sensibilidad a tera-
pias específicas. Este enfoque está aún en fases tempranas 
de desarrollo debido a la heterogeneidad tumoral, con la 
coexistencia de clonas sensibles y resistentes a andróge-
nos en las diferentes metástasis (38). Tal vez, la determi-
nación de la variante ARv7, un biomarcador de sensibi-
lidad a los taxanos (39), podría ayudar a personalizar el 
tratamiento en el escenario de castración naïve (40).

CONCLUSIONES

La heterogeneidad del cáncer de próstata y los diver-
sos mecanismos de resistencia aconsejan una aproxima-
ción multidiana para maximizar el impacto antitumoral. 
El uso de quimioterapia con docetaxel combinado con 
la SA puede tratar efectivamente las células tumorales 
hormono-resistentes, logrando potencialmente una res-
puesta inicial prolongada. En esta revisión se describen 

los tres estudios clínicos fase III, recientemente publica-
dos, que evalúan la adicción de docetaxel a la SA en el 
tratamiento inicial de mCNPC. El estudio CHAARTED 
y el STAMPEDE han mostrado una mejoría significa-
tiva en la supervivencia global, mientras que el estudio 
GETUG-AFU 15 no mostró diferencias significativas. 

Aunque los tres diseños fueron similares, algunas dife-
rencias son destacables entre los estudios. CHAARTED 
y STAMPEDE son notablemente mayores en compara-
ción con GETUG-AFU 15, el cual tiene mayor segui-
miento. El número de ciclos de docetaxel planeados es 
diferente entre los estudios, 6 ciclos para STAMPEDE y 
CHAARTED y 9 ciclos para GETUG-AFU 15. El estudio 
CHAARTED fue diseñado inicialmente para incluir solo 
pacientes con alto volumen de enfermedad, pero después 
permitió pacientes con bajo volumen de enfermedad, esto 
explica la variabilidad en el porcentaje de pacientes de 
alto riesgo incluidos en los estudios, 65% en el CHAAR-
TED y 22% en el GETUG-AFU 15, lo cual se refleja en 
las diferencias de SG en los brazos de SA sola de 44 y 
54,2 meses, respectivamente. El estudio STAMPEDE no 
estratifica los pacientes por volumen de enfermedad y de-
muestra un beneficio clínico en la población entera, estos 
hallazgos demuestran que la combinación de docetaxel 
más SA debe ser considerada en todos los pacientes con 
mCNPC independiente de la carga de enfermedad.

En el estudio de Vale y cols., se incluyeron 2.992 pa-
cientes de los tres estudios (CHAARTED, GETUG-15, 
STAMPEDE) con enfermedad metastásica, mostrando 
que la adicción de docetaxel a la SA mejora la super-
vivencia global. La HR de 0,77 (95% CI 0,68-0,87; p 
< 0,0001) se traduce en un beneficio absoluto de la su-
pervivencia de 4 años de un 9% (95% CI 5-14). Tam-
bién mejora la SLP con una HR de 0,64 (0,58-0,70; p < 
0,0001) se traduce en una reducción absoluta de recaída 
a los 4 años de 16% (95% CI 12-19). Recomendando 
que la adicción de docetaxel a la SA debe ser considera-
da como el tratamiento estándar para pacientes con buen 
estado funcional (fit) con cáncer de próstata metastásico 
hormono sensible quienes inician tratamiento de prime-
ra línea. Por otro lado, no se encontró evidencia que el 
ácido zolendrónico mejore la SG en pacientes M1 o M0, 
y cualquier beneficio potencial es pequeño.

El perfil de tolerancia en los tres estudios es bueno 
y es probable que muchos pacientes toleren mejor el 
tratamiento cuando se da más temprano en el curso de 
la enfermedad, por lo que es importante discutir con el 
paciente el riesgo/beneficio del uso de la quimioterapia. 
La neutropenia fue el evento adverso más frecuente 
en todos los estudios y fue reportada más comúnmen-
te en el estudio GETUG-AFU 15, con una mayor tasa 
de descontinuación del tratamiento debido a toxicidad 
(20,3%) y una mayor tasa de muertes por toxicidad en el 
grupo de quimioterapia (5%). Las diferencias en el uso 
de factores estimulantes de colonias granulociticas y las 
discrepancias en los niveles de resistencia a la castra-
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ción podría explicar las diferencias en toxicidades (41). 
Los esteroides son inductores de la CYP3A34 y por lo 
tanto influyen en la farmacocinética de los taxanos. Un 
estudio Danés sugiere una mayor incidencia de neu-
tropenia febril en pacientes que reciben docetaxel solo 
comparado con docetaxel más prednisona (42). Aunque 
se puede pensar, que la prednisona impacta en la de-
puración del docetaxel y puede reducir la exposición 
al mismo, la adición de docetaxel claramente aumenta 
la eficacia del esquema. En esta línea, recientemente se 
ha publicado un estudio que compara el orteronel más 
prednisona versus prednisona sola en pacientes mCNPC 
mostrando una tasa de respuesta del 28% en el PSA y 
una conversión del 25% de células tumorales circulan-
tes en pacientes que reciben prednisona sola (43). Con-
siderando estos resultados, la recomendación es la coad-
ministración de docetaxel con prednisona (44).

El docetaxel está incluido en la lista de medicinas 
esenciales de la Organización Mundial de Salud (WHO), 
lo cual hace que sea un tratamiento potencialmente dis-
ponible en todos los sistemas de salud. Así mismo, el 
docetaxel está disponible de forma genérica, por lo que 
es menos costoso. Una evaluación económica está en 
proceso y será publicada en el 2016-2017 (45). 

Es importante resaltar que la correcta estratificación 
de este grupo heterogéneo y el descubrimiento de bio-
marcadores predictivos, es un objetivo clave en el futuro, 
para seleccionar mejor los pacientes que probablemente 
se puedan beneficiar del uso temprano de docetaxel. 

En febrero de 2016 (46), Davda y cols. publicaron 
un estudio que evaluó si la práctica clínica de los oncó-
logos, había cambiado o cambiaría en un futuro como 
resultado de los estudios clínicos publicados. De un 
total de 111 participantes (Especialistas en Oncología 
Urológica en el Reino Unido), 87% dijo que STAMPED 
puede influir en su práctica clínica en el futuro. Casi to-
dos los participantes (96%) ofrecerá docetaxel con SA 
a pacientes que tengan un alto volumen de enfermedad. 
Pocos oncólogos ofrecerán este tratamiento a pacientes 
con bajo volumen de enfermedad, enfermedad localiza-
da o recaída de la enfermedad. 

En conclusión, los datos de beneficio en la SG del do-
cetaxel en mCNPC son consistentes y mucho mayores 
de los vistos en el escenario de mCRPC. Por lo tanto, 6 
ciclos de docetaxel más SA debería ser el nuevo trata-
miento estándar en pacientes con un reciente diagnósti-
co de cáncer de próstata metastásico. 
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INTRODUCCIÓN

En los últimos 10 años se han incorporado nuevas 
terapias al tratamiento de los pacientes con CPRC, lo 
que ha aumentado el número de opciones terapéuticas 
disponibles. Dentro de estos nuevos fármacos, en este 
artículo se revisará lo que concierne a la abiraterona. 

La abiraterona es un inhibidor oral e irreversible de 
la enzima CYP17, tanto de su actividad 17-α-hidroxila-
sa como de su actividad 17-20-liasa. La enzima CYP17 
es clave en la biosíntesis de esteroides que finalmente 
lleva a la producción de andrógenos y estrógenos (1). 
Por lo tanto, su inhibición provoca una marcada dismi-
nución en la síntesis de testosterona tanto a nivel tes
ticular como adrenal, e incluso a nivel intratumoral (2). 
Abiraterona es entre 10 y 30 veces más potentes que 

otros agentes de similar mecanismo de acción, como 
ketoconazol. 

Debido a este mecanismo de acción, se provoca un 
efecto rebote con elevación de ACTH e hiperestimula-
ción del eje mineralcorticoide; para evitar la toxicidad 
asociada, abiraterona se administra de forma concomi-
tante con prednisona en los ensayos clínicos que lleva-
ron a su desarrollo (10 mg al día).

ENSAYOS CLÍNICOS EN FASES PRECOCES

El ensayo fase I con abiraterona, que se llevó a cabo 
en pacientes con CPRC que no hubieran recibido qui-
mioterapia previa, escaló hasta una dosis de 2.000 mg al 
día, sin observarse toxicidades grados 3-4; se seleccionó 
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RESUMEN

El escenario terapéutico del cáncer de próstata ha cambiado 
de forma radical en estos últimos años, con la incorporación de 
nuevos agentes en esta última década. De hecho, el término 
“cáncer de próstata hormono-resistente” ha sido sustituido 
por “cáncer de próstata resistente a castración” (CPRC), debido 
a que fármacos como abiraterona, con un mecanismo de acción 
hormonal, han demostrado su eficacia en esta situación. A con-
tinuación se revisarán los datos disponibles sobre la abiraterona 
y su papel en el tratamiento de los pacientes con CPRC. 
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ABSTRACT

The treatment landscape of prostate cancer has changed 
completely in these past few years, with the advent of new 
agents in the last decade. In fact, the term “hormone-refrac-
tory prostate cancer” has been replaced by “castration-re-
sistant prostate cancer”, because new drugs like abirate-
rone, with a hormone-related mechanism of action, have 
shown efficacy in this indication. This chapter reviews the 
available data for abiraterone and its role in the treatment 
of CPRC patients. 

KEY WORDS: Abiraterone. Prostate cancer. Hormone thera-
py. Castration resistant.
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la dosis de 1.000 mg ya que se observó que por encima 
de 750 mg no se obtiene un mayor descenso de andróge-
nos circulantes (3). En lo que respecta a eficacia, existió 
un 52% de respuestas por PSA > 50%, y un 62% de los 
pacientes con enfermedad medible experimentaron una 
respuesta parcial por criterios RECIST. En un posterior 
fase I-II en el mismo tipo de pacientes, se confirmó una 
respuesta por PSA > 50% superior al 66%, una respues-
ta por RECIST del 37%, y una mediana de tiempo hasta 
la progresión de PSA de 225 días (4). 

Posteriormente, un ensayo fase II con la combina-
ción abiraterona-prednisona testó su eficacia en pacien-
tes con CPRC tras progresión a quimioterapia (5). En 
este estudio se observó un 51% de respuestas por PSA > 
50%, un 27% de respuestas por RECIST, y una mediana 
de tiempo a la progresión de PSA de 169 días.

Estos datos tan prometedores llevaron al desarrollo 
de dos grandes ensayos fase III, que se exponen a con-
tinuación.

ENSAYO COU-AA-301: CPRC TRAS PROGRESIÓN  

A QUIMIOTERAPIA

Este ensayo fase III, publicado en 2011, aleatorizó de 
forma 2:1 a 1.195 pacientes con CPRC metastásico que 
ya habían progresado a quimioterapia basada en doce-
taxel a recibir abiraterona-prednisona o placebo-predni-
sona (6). El objetivo principal del ensayo fue la super-
vivencia global (SG), y como objetivos secundarios se 
fijaron, entre otros, la supervivencia libre de progresión 
(SLP) por PSA, la SLP radiológica (SLPr) y la tasa de 
respuestas por PSA. 

El estudio se cerró precozmente y se abrió el ciego 
debido a la diferencia observada en un análisis interme-
dio preplanificado. Tras una mediana de seguimiento 
de 12,8 meses, se observó un beneficio en SG a favor 
del brazo abiraterona-prednisona (14,8 vs. 10,9 me-
ses, HR 0,65, p < 0 001). Todos los objetivos secun-
darios, incluyendo tasas de respuestas por PSA (29% 
vs. 6%, p < 0,001) y SLP por PSA (10,2 vs. 6,6 meses, 
p > 0,001), fueron también favorables al brazo abira-

terona-prednisona. Este beneficio se observó en todos 
los subgrupos analizados, independientemente de edad, 
presencia o no de enfermedad visceral, niveles de PSA, 
LDH o fosfatasa alcalina, o número de líneas previas de 
quimioterapia recibidas (1 vs. 2). 

En cuanto a la toxicidad del tratamiento, se observó 
una muy baja incidencia de efectos adversos grado 3-4; 
la toxicidad relacionada con una hiperestimulación del 
eje mineral-corticoide fue globalmente poco frecuente, 
y aún más infrecuente en grados 3-4 (Tabla I).

Por lo tanto, teniendo en cuenta la eficacia demos-
trada del fármaco en SG, unido a su favorable perfil de 
efectos secundarios, abiraterona-prednisona se convir-
tió en un estándar de tratamiento para los pacientes con 
CPRC tras progresión a docetaxel en base a los resulta-
dos de este ensayo. 

ENSAYO COU-AA-302: CPRC PREVIO A QUIMIOTERAPIA

Este ensayo testa la eficacia de abiraterona-predniso-
na en una situación más precoz que la del ensayo COU-
AA-301. En este caso se incluyeron pacientes con crite-
rios de CPRC, metastásicos, asintomáticos o levemente 
sintomáticos, que aun no hubieran estado expuestos a qui-
mioterapia, excluyéndose pacientes con afectación visce-
ral. Se aleatorizaron un total de 1.088 pacientes de forma 
1:1 a recibir abiraterona-prednisona o placebo-predniso-
na, estableciéndose como co-objetivos primarios la SG y 
la SLPr (7). 

Los primeros datos se publicaron en 2013, con una 
mediana de 22,2 meses de seguimiento, observándose 
un beneficio a favor del brazo de abiraterona-predniso-
na en términos de SLPr (16,5 vs. 8,3 meses, HR 0,53, 
p < 0,001) y SG (no alcanzada vs. 27,2 meses, HR 0,75, 
p = 0,01); sin embargo, para el caso de la SG, no se so-
brepasó el umbral predeterminado para la significación 
estadística en este análisis intermedio. Otros objetivos 
secundarios también analizados en este ensayo, como 
fueron el tiempo hasta el inicio de quimioterapia, tiempo 
hasta el deterioro del estado general por escala ECOG, 
tiempo hasta el uso de opioides, o tiempo hasta la pro-

TABLA I

EVENTOS ADVERSOS DE INTERÉS – ENSAYO COU-AA-301

Evento adverso Abiraterona-prednisona Placebo-prednisona

Todos los grados Grado 3-4 Todos los grados Grado 3-4

Hipopotasemia 17% 4% 8% 1%

Edema 31% 3% 22% 1%

Hipertensión 10% 1% 8% 1%

Tox. cardiaca 13% 4% 11% 3%

Tox. hepática 10% 4% 8% 4%
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gresión de PSA, también fueron favorables al brazo de 
abiraterona-prednisona. Respecto a la toxicidad, no se 
observaron nuevos eventos adversos o un incremento 
significativo de los ya conocidos por el ensayo COU-
AA-301, a pesar de que en el ensayo COU-AA-302 el 
tiempo de exposición a abiraterona fue mucho mayor. 

Posteriormente, con un seguimiento más prolonga-
do (49,2 meses), se confirmó la significación estadísti-
ca del beneficio en SG (34,7 vs. 30,3 meses, HR 0,81,  
p = 0,0033) (8). De nuevo, un mayor seguimiento no dio 
lugar a nuevas toxicidades o a más frecuencia de las ya 
conocidas. 

POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO ACTUAL  

DE ABIRATERONA

Como ya se ha comentado, a día de hoy tenemos 
múltiples opciones terapéuticas aprobadas en nuestro 
medio para pacientes con CPRC: docetaxel, cabazitaxel, 
abiraterona, enzalutamida y radio-223. Sin embargo, no 
tenemos ensayos clínicos que comparen directamente 
alguno de estos fármacos entre sí, y tampoco existe evi-
dencia sólida acerca del mejor orden en que emplearlos 
o si hay algún factor que nos permita optar por uno u 
otro en una situación concreta.

Abiraterona en combinación con prednisona está in-
dicada tanto en pacientes con CPRC metastásico tras 
progresión a docetaxel, como en pacientes con CPRC 
metastásico asintomático o levemente sintomático no 
expuesto previamente a quimioterapia. En el contexto 
posquimioterapia, existen multitud de estudios retros-
pectivos y revisiones de series de casos que analizan 
cuál podría ser la secuencia ideal tras fallo a docetaxel, 
con resultados contradictorios y que no apuntan a una 
secuencia ideal de tratamiento. Uno de los estudios más 
recientes y que incluye un mayor número de pacientes, 
un total de 1.016, no encuentra diferencias en la secuen-
cia cabazitaxel-tratamiento hormonal frente a la inver-
sa (9), aunque sí parece indicar que la secuenciación de 
dos agentes hormonales (abiraterona y enzalutamida) 
ofrece unos resultados peores. Otros estudios apuntan 
en la misma dirección, sin obtener una clara secuencia 
superior de forma global, pero sí indicando una posi-
ble resistencia cruzada entre abiraterona y enzalutami-
da (10). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que debido 
a la naturaleza de estos estudios (retrospectivos o series 
de casos) cualquier conclusión que se derive de ellos 
debe interpretarse con cautela. 

En el contexto prequimioterapia hay menos datos 
acerca de secuenciación. En muchas ocasiones la duda 
surge en empezar con abiraterona o con docetaxel, una 
vez que tenemos el diagnóstico de enfermedad metas-
tásica resistente a castración en progresión y decidimos 
que es pertinente iniciar un nuevo tratamiento. El favo-
rable perfil de efectos secundarios de abiraterona hace 

que muchas veces, en este grupo de pacientes asintomá-
ticos o levemente sintomáticos, se prefiera empezar por 
este fármaco. 

Una manera de conocer mejor el posicionamiento 
de abiraterona en la práctica diaria puede ser analizar 
los resultados del consenso sobre cáncer de próstata de 
St. Gallen, publicado en 2015 (11). En este consenso se 
preguntó a un panel de expertos sobre diferentes esce-
narios posibles en cáncer de próstata. Respecto al trata-
miento de primera línea de pacientes con CPRC metas-
tásico asintomático o levemente sintomático, un 87,5% 
de los panelistas recomienda un tratamiento hormonal 
(abiraterona o enzalutamida) como primera línea para 
la mayoría de los pacientes. En el mismo contexto, un 
77,1% de los expertos considera adecuado extrapolar 
los resultados en pacientes sintomáticos de los ensayos 
posquimioterapia (COU-AA-301) a la indicación pre-
quimioterapia (COU-AA-302). Dicho de otro modo, no 
consideran que un paciente prequimioterapia deba ser 
excluido de tratamiento con abiraterona por el hecho 
de que se encuentre sintomático. De forma similar, un 
88,2% de los expertos considera que, aunque en el ensa-
yo prequimioterapia de abiraterona (COU-AA-302) no 
se incluyeran pacientes con afectación visceral, es ade-
cuado extrapolar los datos de actividad en este tipo de 
pacientes obtenidos de los ensayos post-quimioterapia 
(COU-AA-301). 

En cuanto a la elección del fármaco hormonal en 
concreto, un 39,4% prefieren abiraterona, un 27,3% en-
zalutamida y un 33,3% no muestran una clara preferen-
cia. En caso de que un paciente haya recibido un nuevo 
agente hormonal y no haya tenido respuesta, solo un 3% 
recomiendan tratar con el otro agente hormonal; sin em-
bargo, si ha habido una respuesta inicial seguida de una 
progresión, un 73,5% consideran una opción de trata-
miento el cambiar al otro agente hormonal no utilizado. 

OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO CON ABIRATERONA

EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Antes de la llegada de estos nuevos tratamientos al 
escenario del CPRC, el PSA era considerado como un 
marcador esencial en las tomas de decisiones terapéuti-
cas; sin embargo, tanto con abiraterona como con otros 
tratamientos, se ha visto que el PSA por sí solo no es 
un buen marcador de respuesta (o ausencia de la mis-
ma). En los ensayos COU-AA-301 y COU-AA-302, se 
requería para definir progresión como tal la progresión 
de PSA, progresión clínica y progresión radiológica; 
además, se recomendaba no realizar mediciones de PSA 
hasta la semana 12 de tratamiento, ya que previamente 
pueden existir elevaciones transitorias de PSA que no 
están relacionadas necesariamente con resistencia al 
tratamiento. La práctica clínica nos ha enseñado que, 
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aunque probablemente no haya que esperar a cumplir 
los tres criterios de progresión (PSA, clínica y radioló-
gica), sí debemos ser cautos a la hora de plantearnos un 
cambio de tratamiento basándonos exclusivamente en 
progresión confirmada por PSA (12,13).

También debe considerarse la posibilidad de que 
aparezca un bone flare, es decir, un aparente empeora-
miento a nivel óseo que no supone una progresión real. 
Este fenómeno se ha descrito con abiraterona (14). Por 
lo tanto, se recomienda que si en la primera evaluación 
radiológica aparecen dos o más lesiones óseas nuevas, 
se confirme en un nuevo estudio realizado 4-6 semanas 
más tarde la aparición de al menos otras dos lesiones 
nuevas para considerar que efectivamente nos hayamos 
ante una progresión de la enfermedad (12). 

MANEJO DE LA TOXICIDAD DE ABIRATERONA

Tal y como se ha comentado al describir los prin-
cipales ensayos fase III, abiraterona tiene un perfil de 
toxicidad muy favorable, sin existir diferencias signifi-
cativas para la mayoría de los eventos adversos respecto 
al placebo. Sin embargo, existen unas particularidades 
que merece la pena conocer. 

Por un lado, en aproximadamente un 4-8% se puede 
producir elevación de transaminasas grado 3-4, parti-
cularmente en los primeros meses de tratamiento. Esto 
hace que pueda emplearse en pacientes con disfunción 
hepática leve preexistente (Child-Pugh clase A), pero 
que se desaconseje en los casos de disfunción hepáti-
ca severa (Child-Pugh C) y que se recomiende utilizar 
con precaución en casos de disfuncin moderada (Child- 
Pugh B). Si aparece la toxicidad durante el tratamiento, 
se recomienda suspenderlo ante elevación de transa-
minasas 5 veces superior al límite normal, valorar re-
anudarlo cuando las cifras se normalicen, y se reanuda 
hacerlo a mitad de dosis (500 mg al día) con monitori-
zación estrecha. 

Por otro lado, en ambos ensayos fase III se obser-
vó una incidencia baja pero discretamente superior al 
placebo de alteraciones cardiacas; este epígrafe inclu-
ye cardiopatía isquémica, infarto agudo de miocardio, 
taquicardia ventricular o supraventricular, insuficiencia 
cardiaca, y cualquier tipo de arritmias. Estos eventos 
aparecieron en forma grado 3-4 en un 4-6% de los pa-
cientes con abiraterona, frente a un 3% en los pacientes 
del brazo placebo. Esto aconseja un empleo con precau-
ción en pacientes con cardiopatía preexistente, aunque 
ya existen series de pacientes tratados con abiraterona 
que parecen demostrar su seguridad en este tipo de pa-
cientes (15).

También existe cierta preocupación por la exposición 
prolongada a corticoides que supone la combinación de 
abiraterona con prednisona, y que podría ocasionar la 
aparición de hiperglucemia, ganancia de peso y otros 

problemas. Sin embargo, existe evidencia reciente de 
que la aparición de estos eventos adversos es muy infre-
cuente (< 10% hiperglucemias, < 5% ganancia de peso), 
no parece aumentar con una exposición más prolongada 
al tratamiento, y no suele ser causa de suspensión del 
tratamiento (16).

Por último, ya se ha mencionado la aparición de 
eventos adversos en relación con la estimulación del eje 
mineral-corticoide, intrínseca al mecanismo de acción 
de abiraterona. Estos efectos secundarios son principal-
mente hipertensión arterial (2-4% grado 3-4), hipopo-
tasemia (2-3% grado 3-4), edemas y retención hídrica 
(1-2% grado 3-4). Es importante conocer su existencia, 
pero con la dosis concomitante de prednisona suelen ser 
controlables y no conllevan habitualmente la necesidad 
de modificar o suspender el tratamiento con abiraterona. 

Para un manejo correcto de la abiraterona, debe re-
cordarse que la dosis estándar es de 1.000 mg al día 
(tomando todos los comprimidos juntos en la misma 
toma), junto a prednisona 10 mg al día. El fármaco 
debe tomarse en ayunas, 2 horas después de la ingesta, y 
no tomar nada hasta 1 hora después de haberlo ingerido. 
Los comprimidos deben tragarse enteros con agua. 

MODELOS PRONÓSTICOS Y BIOMARCADORES

Tal y como se ha expuesto en el apartado anterior, 
no disponemos de claros factores predictivos validados 
que nos ayudan a escoger el mejor tratamiento para cada 
paciente individual. En cuanto a modelos pronósticos en 
relación con abiraterona, probablemente el más solido 
sea el de Chi y cols., comunicado en 2013 (17) y publi-
cado recientemente (18). En este modelo, a partir de los 
pacientes del COU-AA-301, se identifican seis factores: 
elevación de LDH, ECOG 2, metástasis hepáticas, al-
búmina baja, fosfatasa alcalina alta, y tiempo desde el 
inicio de deprivación androgénica hasta inicio de abira-
terona menor de 36 meses. En base a ello se establecen 
tres grupos: buen pronóstico (0-1 factores, SG 21,3 me-
ses), pronóstico intermedio (2-3 factores, SG 13,9 me-
ses) y mal pronóstico (4-6 factores, SG 6,1 meses). 
Estos resultados se validaron posteriormente en una 
muestra externa independiente. En otros estudios tam-
bién se reseña la potencial importancia como factor pro-
nóstico del tiempo hasta que se desarrolla la resistencia 
a castración (19), los niveles de hemoglobina (20) o los 
de testosterona (21).

En cuanto a la existencia de biomarcadores predicti-
vos, a día de hoy no disponemos de ninguno validado, 
aplicable y utilizable en la práctica clínica. Sería dema-
siado extenso analizar todos los factores estudiados o con 
datos prometedores; existen estudios de gran interés en 
relación con células tumorales circulantes (22) o con el 
número de copias de CYP17 (23). Sin embargo, uno de 
los factores que ha surgido con más interés es la presencia 
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de variantes del receptor de andrógenos, concretamente 
AR-V7. Esta variante pierde el dominio de unión a ligan-
do, con lo que se activa constitutivamente y es indepen-
diente de la acción de los andrógenos o de los fármacos 
antiandrógenos (24). Este racional biológico se confirmó 
en un estudio que desveló que la presencia de AR-V7 
se asocia a ausencia de respuesta a los nuevos agentes 
hormonales (tanto Abiraterona como enzalutamida) (25). 
Por otro lado, la presencia de AR-V7 no parece influir 
sobre la respuesta a quimioterapia con taxanos (26). Por 
lo tanto, potencialmente podría ser un factor predictivo 
de resistencia a nuevos tratamientos hormonales, y su 
presencia en teoría aconsejaría iniciar un tratamiento qui-
mioterápico. Sin embargo, lo relativamente dificultoso de 
su determinación, la falta de validación externa y pros-
pectiva, y la ausencia de estandarización y reproducibi-
lidad de la técnica hace que aún estemos lejos de poder 
incorporarlo a la práctica clínica. 

ENSAYOS CLÍNICOS EN MARCHA CON ABIRATERONA

El volumen de ensayos en cáncer de próstata, y en 
concreto con nuevos fármacos como abiraterona, es in-
gente. El desarrollo abarca todas las fases de la enfer-
medad, desde las más iniciales. Si nos ceñimos solo a 
grandes ensayos fase III, abiraterona se está testando en 
diferentes escenarios. Dentro de una de sus indicaciones 
actuales, el CPRC metastásico asintomático sin quimio-
terapia previa, se están evaluando diferentes combina-
ciones de abiraterona, bien con nuevos antiandrógenos 
como ARN-509 (NCT02257736, estudio ACIS), bien 
con fármacos con diferente mecanismo de acción como 
radio-223 (NCT02043678, estudio ERA223). Pero tam-
bién se está estudiando su uso en tumores metastásicos 
hormonosensibles en combinación con terapia de depriva-
ción androgénica (NCT01715285, estudio LATITUDE; 
NCT01957436, estudio PEACE-1), e incluso se ha incor-
porado a un nuevo brazo del ensayo STAMPEDE, en el 
que se emplea en combinación con enzalutamida (27). Por 
supuesto, esto es solo una pequeña muestra del desarrollo 
actual del fármaco, a lo que se une multitud de estudios en 
fases más precoces.

En resumen, abiraterona en combinación con predni-
sona es un tratamiento estándar en pacientes con CPRC, 
tanto en los que ya han progresado tras tratamiento con 
docetaxel, como en aquellos que aun no han recibido 
quimioterapia. Su eficacia demostrada así como su fa-
vorable perfil de toxicidad hacen de este fármaco un 
agente muy útil para el tratamiento de los pacientes con 
CPRC, y su futuro se centrará en poder determinar qué 
pacientes se van a beneficiar más del tratamiento a tra-
vés de factores predictivos de respuesta, poder emplear-
lo en otras indicaciones más precoces de la enfermedad, 
y valorar su papel en combinación con otros agentes 
activos en CPRC.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata es la neoplasia maligna más co-
mún en varones en Europa Occidental, presentándose 
en el 10-20% de los casos con enfermedad metastásica. 
Además, aproximadamente la mitad de los que casos que 
se diagnostican en estadios precoces desarrollará metás-
tasis en algún momento de su evolución. La respuesta 
inicial al tratamiento de deprivación androgénica es casi 
universal, pero es inevitable la progresión a la situación 
de resistencia a la castración que ocurre tras 2-3 años de 
media.

Hasta hace pocos años, el único tratamiento con eficacia 
demostrada en aumentar la supervivencia de estos pacientes 
era el docetaxel, pero desde entonces el número de agentes 
que también han demostrado este beneficio se ha ampliado 
de forma considerable y han sido aprobados para su utiliza-
ción en este contexto tanto otros quimioterápicos (cabazi
taxel), agentes hormonales (abiraterona, enzalutamida), in-
munoterápicos (sipuleucel-T) y el radiofármaco radium-223.

En este artículo revisaremos la evidencia clínica para 
la utilización de este último agente, el radium-223, así 
como su mecanismo de acción, su eficacia, perfil de se-
guridad y perspectivas futuras.

Radium-223: un tratamiento para el cáncer de próstata

P. REGUERA, M. GION, P, GAJATE, E. GRANDE, T. ALONSO-GORDOA
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RESUMEN

El cáncer de próstata es la neoplasia más frecuente en varo-
nes. Aunque inicialmente la enfermedad responde a la depriva-
ción androgénica, en la mayoría de los casos progresa hacia la 
resistencia a la castración. La enfermedad metastásica afecta con 
gran frecuencia al hueso en forma de metástasis osteoblásticas, 
que pueden producir dolor y complicaciones. En este contexto, 
hay varios fármacos aprobados para su uso que han demostra-
do mejoría de la supervivencia, entre los que se encuentra el 
radium-223, un radionúclido emisor de partículas alfa. Debido 
a sus propiedades físicas, las células tumorales de las metásta-
sis óseas reciben altas dosis de radiación, pero se minimiza el 
impacto sobre las células hematopoyéticas de la médula ósea, lo 
que se refleja en un favorable perfil de toxicidad. Los estudios 
clínicos con radium-223 han mostrado no solo un descenso en 
eventos óseos y mejoría del dolor, sino también un aumento en la 
supervivencia global.

PALABRAS CLAVE: Radium-223. Cáncer de próstata resis-
tente a la castración. Metástasis óseas. Radiación alfa.

ABSTRACT

Prostate cancer is the most common neoplasm in men. 
Despite being initially responsive to androgen deprivation, 
the disease finally progresses developing castration resis-
tance. In a large proportion of patients, the burden of the 
disease predominates in the bone as osteoblastic metasta-
ses, which can produce pain and skeletal related events. In 
this context, several agents approved for clinical use have 
shown an improvement in survival, among which we find 
radium-223, an alpha particle radionuclide. Due to its par-
ticular physic properties, tumoral cells in bone metastases 
are receiving high radiation doses, minimizing the impact on 
normal hematopoietic cells of the red marrow, which reflects 
the favorable toxicity profile of this agent. Clinical trials with 
radium-223 have shown not only a delay in bone events and 
improvement in pain scores, but also an increase in overall 
survival.

KEY WORDS: Radium-223. Castration resistance prostate 
cancer. Bone metastases. Alfa radiation. 



P. REGUERA ET AL.68 Rev. Cáncer

METÁSTASIS ÓSEAS EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA 

La incidencia de metástasis óseas en el cáncer de prós-
tata ha disminuido de manera marcada en los últimos 
años gracias al screening mediante PSA (antígeno pros-
tático específico), que ha permitido el diagnóstico precoz 
en la gran mayoría de los casos, llegando a reducirse las 
tasas de mortalidad una media de 3.5% cada año (2004-
2013) (1).

Pese a ello, continúan siendo un problema importante 
en los pacientes que las padecen debido al impacto que 
con frecuencia producen sobre la calidad de vida (difi-
cultad para llevar a cabo determinadas actividades de 
la vida cotidiana, necesidad de tratamiento opioide no 
exento de efectos secundarios, impacto en el estado de 
ánimo y relaciones personales).

El lugar donde se localizan las metástasis óseas con 
mayor frecuencia es en el esqueleto axial y causan prin-
cipalmente dolor e impotencia funcional pudiendo pre-
sentar complicaciones como son la compresión medular, 
las fracturas patológicas, la hipercalcemia y pancitope-
nia, esta última derivada de la infiltración tumoral de la 
médula ósea. 

Las metástasis óseas derivadas del cáncer de próstata 
suelen ser osteoblásticas, es decir, formadoras de hueso 
debido a su interacción con el estroma de las células 
óseas como osteoblastos, aunque también se produce 
destrucción del hueso, desconociéndose en el momen-
to actual si la destrucción precede a la formación o es 
consecuencia.

En su patogénesis intervienen: 

– � Aumento de endotelina-1 sérica en los pacientes 
con adenocarcinoma de próstata y metástasis óseas 
que actúa incrementando la actividad del osteoblas-
to que inhibe la expresión de DKK 1 (2).

– � Bone morphogenic proteins (BMPs), que parecen 
incrementar la agresividad local y alteran el mi-
croambiente (3).

– � Aumento de la expresión de Wnt, las cuales son una 
gran familia de proteínas que promueven el creci-
miento del hueso. Wnt mRNA se encuentra sobre-
expresado en las células del cáncer de próstata en 
comparación con el tejido prostático normal. Estas 
proteínas se unen al complejo-receptor compuesto 
de Lrp 5/6 y las proteínas Frizzled y promueven el 
crecimiento óseo postnatal. Su actividad es antago-
nizada por proteínas endógenas como dickkopf-1 
(DKK-1) (4).

– � Aumento de producción de urocinasa activadora de 
plasminógeno (uPA) por las células prostáticas (5).

– � Adhesión del PSA al péptido relacionado con la 
hormona paratiroides bloqueándose la resorción 
ósea (6).

– � La expresión de RANKL (Receptor Activator of 
Nuclear Factor Kappa B ligand) puede contribuir 

al desarrollo de metástasis óseas por su unión a su 
receptor (RANK) que se encuentra en la superficie 
de las células. La vía RANKL/RANK/OPG (Os-
teoprotegerin) se encarga de la regulación de la 
remodelación ósea y se encuentra disregulada en 
algunos tipos de tumores (mieloma múltiple, ade-
nocarcinoma de próstata, cáncer de mama y tumo-
res óseos malignos). Aunque su mecanismo no es 
del todo conocido, se ha visto sobreexpresado en 
los osteoclastos y sus precursores, estimulándose 
su diferenciación y actividad y evitando su muerte 
por apoptosis (7).

El diagnóstico de las metástasis óseas se lleva a cabo 
de forma rutinaria o ante la sospecha clínica de afec-
tación ósea secundaria mediante la realización de TC 
(tomografía computarizada) o gammagrafía ósea (Tc99), 
o RM (resonancia magnética) en casos en los que la clí-
nica consista en dolor lumbar, para descartar un posible 
compromiso medular.

La biopsia puede ser necesaria en caso de interven-
ción quirúrgica, diagnóstico insuficiente o para diag-
nóstico anatomopatológico dentro del estudio del tumor 
primario.

TRATAMIENTO ACTUAL DIRIGIDO A LAS METÁSTASIS 

ÓSEAS

El tratamiento de las metástasis óseas del cáncer de 
próstata tiene como objetivo el control del dolor, la es-
tabilización de la formación/resorción del esqueleto y 
el control del tumor a nivel local disminuyendo y retra-
sando la aparición de eventos óseos relacionados (SRE) 
como fracturas patológicas, compresión medular o nece-
sidad de intervención quirúrgica.

El adecuado manejo del dolor es prioritario en todos 
los pacientes y la elección de la mejor estrategia terapéu-
tica depende de diversos factores, como son la esperan-
za de vida y la posibilidad de enfermedad diseminada 
a otras localizaciones, con afectación múltiple o escasa 
(concepto de enfermedad oligometastásica). En el mo-
mento actual se dispone de varias opciones terapéuticas, 
la mayoría de las cuales han logrado un impacto en re-
trasar SRE o mejorar el dolor pero no en supervivencia:

– � Opciones terapéuticas sin impacto en supervivencia:
    • � Tratamiento radioterápico (radioterapia externa/

SBRT): la radioterapia externa sobre las lesio-
nes óseas está indicada en el caso de mal control 
analgésico y con finalidad paliativa. En el caso de 
SBRT, el tratamiento va dirigido sobre el propio 
tumor minimizando la dosis recibida en tejido 
sano y es de especial utilidad en las metástasis 
localizadas en la columna o ante situaciones de 
compresión medular (8).
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    • � Bifosfonatos: entre ellos, el más utilizado es el 
ácido zoledrónico (4 mg i.v.), que ha mostrado 
beneficio en el tratamiento de las metástasis óseas 
del cáncer de próstata resistente a la castración 
(CPRC), retrasando la aparición de SRE, siendo 
estos en el principal estudio sobre esta población, 
un 33% en comparación con un 44% en los pa-
cientes que no recibieron el tratamiento (9). El 
ácido zoledrónico ha demostrado también im-
pactar de forma positiva en la calidad de vida de 
estos pacientes (10). Requiere ajuste de dosis en 
pacientes con insuficiencia renal con un aclara-
miento de creatinina (CLcr) a partir de 50-60 ml/
min. No está recomendado su uso en caso de 
CLcr < 30 ml/min y se ha relacionado con casos 
de osteonecrosis de mandíbula.

    • � Denosumab: anticuerpo monoclonal que actúa 
sobre el receptor activator of nuclear factor ka-
ppa B ligand (RANKL) inhibiéndose la vía de la 
formación y activación del osteoclasto. Denosu-
mab retrasa de forma significativa el primer SRE 
un 18% en comparación con el ácido zoledrónico  
(HR = 0,82, IC95% 0,71-0,95) (11) retrasando 
su aparición 26,5 meses en comparación con los 
19,4 meses del ácido zoledrónico aunque no ha 
conllevado diferencias para supervivencia libre de 
progresión (SLP) ni supervivencia global (SG). No 
requiere monitorización ni ajuste de dosis en caso 
de insuficiencia renal. Se describe una mayor in-
cidencia de hipocalcemia que con el tratamiento 
con ácido zoledrónico, pero una similar tasa de 
osteonecrosis de mandíbula (12). También ha 
demostrado en estudios comparativos, mejorar la 
calidad de vida de los pacientes (13). 

–  �Opciones terapéuticas con impacto en supervivencia:
    • � Radium-223: fármaco emisor de partículas alfa 

indicado en los pacientes con CPRC que presen-
tan metástasis óseas sintomáticas sin afectación 
visceral.  Su vida media es de 11,4 días y la do-
sis de administración 55 kBq/kg cada 4 semanas 
hasta un total de 6 dosis. La ventaja que presenta 
frente a los emisores beta es que emiten alta ener-
gía en un rango de menos de 100 µm produciendo 
menor toxicidad sobre tejido sano y produciendo 
citotoxicidad mediante ruptura de la doble cadena 
de DNA. Como se comentará más detalladamen-
te, ha demostrado aumento de la SG y el tiempo a 
la aparición del primer SRE con buena tolerancia 
(mínima mielotoxicidad) (14).

MECANISMO DE ACCIÓN

Como se ha comentado previamente, tanto los ra-
diofármacos como la radioterapia externa se han utili-

zado para el tratamiento de las metástasis óseas y sus 
complicaciones. Con la radioterapia externa, las células 
normales y las tumorales reciben la misma cantidad de 
radiación en el campo de tratamiento. Los radiofárma-
cos que se han utilizado clásicamente en este contexto, 
el strontium-89 y el samarium-153, se desintegran emi-
tiendo partículas beta, que tienen una energía (1,46 y 
0,81 MeV respectivamente) y penetración en tejido (5,5 
y 2,5 mm, respectivamente) intermedias (15).

El radium-223 es un isótopo radiactivo emisor de 
partículas alfa del metal alcalinotérreo radium. Al perte-
necer a esta familia, es capaz de mimetizar el calcio por 
lo que no precisa de un carrier que lo transporte hasta 
el hueso (16), donde forma complejos con el mineral 
óseo hidroxiapatita, incorporándose de esta manera a la 
matriz ósea y de manera especial en áreas de alta tasa 
de recambio óseo como es el caso de las metástasis os-
teoblásticas (17). Se ha comparado su distribución con 
la del strontium-89, siendo similar a esta, con una alta 
concentración en hueso en comparación con los tejidos 
blandos y sin prácticamente ninguna redistribución de los 
radionúclidos hijos desde el hueso a otros tejidos (16). 
Además, gracias a la actividad gamma residual se ha 
demostrado la mayor concentración del radionúclido en 
áreas de metástasis óseas en comparación con el tejido 
óseo normal (18).

El radium-223 tiene un periodo de semidesintegración 
de 11,4 días y se desintegra a radón-219, que subsecuen-
temente (en 5 etapas más: polonium-215, plomo-211, 
bismuto-211, talio-207) se desintegra hasta plomo-207. 
En el proceso de 6 pasos de desintegración, para cada 
átomo de radium-223 se liberan cuatro partículas alfa 
(cada una compuesta de dos protones y dos neutrones), lo 
que representa el 95,3% de la energía radiactiva emitida 
(la energía beta y gamma es residual, siendo de 3,6 y 
1,1%, respectivamente).

Las partículas alfa se diferencian de las beta en térmi-
nos de energía, alcance en el tejido, transferencia lineal 
de energía (la energía transmitida por distancia recorri-
da), y número de hits en el DNA necesarios para matar 
una célula. 

Así, la radiación que emite el radium-223 tiene un 
alcance más corto (< 100 µm, lo que corresponde a alre-
dedor de 2-10 diámetros celulares), con una transmisión 
lineal de energía muy alta (5,64 MeV). Por lo tanto, los 
efectos citotóxicos del radium-223 se limitan a un diá-
metro reducido, minimizando de manera potencial los 
efectos adversos, particularmente los que afectan a las 
poblaciones celulares de la médula ósea. De hecho, estu-
dios animales han mostrado el potencial del radium-223 
de transmitir una dosis de radiación terapéuticamente 
efectiva a la superficie ósea a la vez que minimiza la 
dosis de radiación absorbida por la médula ósea (15, 17) 
(Fig. 1).

Las partículas alfa ejercen su acción citotóxica indu-
ciendo roturas del ADN de doble cadena de las células 



P. REGUERA ET AL.70 Rev. Cáncer

adyacentes, generalmente no reparable. Tras la genera-
ción de roturas en el DNA, la muerte celular puede ini-
ciarse a través de numerosos mecanismos o vías celula-
res que llevan a la apoptosis. La actividad citotóxica de 
la radiación alfa del radio-223 parece independiente de 
la tasa de dosis, los niveles de oxígeno y el estatus del 
ciclo celular (17,19). Además de las roturas de DNA, 
otros mecanismos citotóxicos que se han propuesto in-
cluyen la implicación potencial de especies reactivas 
de oxígeno (17).

La capacidad de las partículas alfa para inducir roturas 
de doble cadena en el ADN es más eficiente que la de 
las partículas beta, por lo que el daño inducido es más 
letal. La radiación beta produce de manera más frecuente 
roturas de cadena sencilla, que son menos difíciles de 
reparar por los mecanismos celulares de reparación del 
ADN. Así, la mayor eficacia de la radiación alfa la vemos 
en que se precisan de 1 a 10 hits en el ADN para producir 
la muerte celular, en comparación con 100 a 1.000 que 
se requieren con radiación beta (20). 

Tras la inoculación, un 25% del radium-223 se incor-
pora al esqueleto, mientras que gran parte del resto es 
captado por el hígado y reconducido al torrente sanguí-
neo, siendo eliminado finalmente por vía fecal. Parece 

que la concentración más alta de partículas alfa se da en 
el endostio y en la médula roja, siendo los efectos sobre 
esta última en gran parte reversibles sin intervención de-
bido a la vida media corta del radionúclido (15).

EFECTOS DEL RADIUM-223 SOBRE MARCADORES  

DEL METABOLISMO ÓSEO

Las metástasis óseas son áreas del hueso donde se 
produce una actividad alta de recambio óseo. Existen 
marcadores séricos que se relacionan con los procesos 
tanto de formación ósea como de resorción. Entre los pri-
meros se encuentran la fosfatasa alcalina total (FAT), la 
fosfatasa alcalina ósea (FAO) y el propéptido N-terminal 
del protocolágeno tipo I (PINP). Como marcadores de re-
sorción encontramos la fosfatasa ácida tartrato-resistente, 
el telopéptido carboxiterminal de los enlaces cruzados 
del colágeno tipo I (S-CTX-I) y el C-telopéptido de los 
enlaces cruzados del colágeno tipo I (ICTP).

El mecanismo de acción del radium-223 sugiere un 
efecto farmacodinámico primario sobre la fosfatasa alca-
lina más que sobre el PSA, al contrario que los tratamien-
tos hormonales dirigidos al eje del receptor androgénico 
en los que el nivel de PSA puede indicar un efecto tera-
péutico. Además, la fosfatasa alcalina es un marcador clí-
nicamente más relevante que el PSA para las metástasis 
óseas en el cáncer de próstata (21). Con este razonamien-
to se ha estudiado el cambio en los niveles de fosfatasa 
alcalina y otros marcadores de remodelado óseo con el 
tratamiento con radium-223.

En el primer ensayo en humanos con radium-223 
se pudo comprobar una reducción del 52,1% en la 
FAT (16). En el ensayo fase II aleatorizado controlado 
con placebo publicado por Nilsson se midieron en cada 
visita los niveles de 5 de estos marcadores: FAT, FAO y 
PINP como marcadores de formación ósea y S-CTX-I e 
ICTP como marcadores de resorción. En la medición de 
los niveles de estos marcadores a las 4 semanas tras la úl-
tima dosis de radium-223, se observó una diferencia sig-
nificativa a favor del fármaco en los 5 marcadores (FAP: 
-46,2% vs. +30,7%, FAO: -65,6% vs. +9,3%,  PINP: 
-63,2% vs. +38,3%, S-CTX-I: -31,4% vs. +31,7%, ICTP: 
+14,6% vs. +43,2%). Esto es especialmente relevante 
en el caso de FAO dado que la reducción en sus niveles 
era uno de los objetivos principales del estudio y es un 
marcador útil en la práctica clínica habitual. En cuanto al 
PSA, la mediana de cambio fue de -23,8% en el brazo de 
radium-223 frente a +44,9% en el brazo de placebo, sien-
do la diferencia estadísticamente significativa. También 
se encontraron diferencias a favor del radium-223 en la 
tasa de respuestas de PSA y en la mediana de tiempo a 
la progresión de PSA (26 semanas vs. 8 semanas). Estos 
resultados son consistentes con la hipótesis de que tratan-
do de manera eficaz las metástasis óseas se puede retrasar 
de manera sustancial la progresión de la enfermedad en el 

Fig. 1. Mecanismo de acción de radium-223 a través de ra-
diación alfa (A) y otros radionúclidos a través de radiación 
beta (B).

A

B
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CPRC (22). En otro ensayo clínico fase II que comparaba 
varias dosis (25 kBq/kg, 50 kBq/kg y 80 kBq/kg cada 
6 semanas) también se comprobó que las respuestas de 
PSA y FAO se incrementaban con la dosis (23).

En el ensayo pivotal fase III ALSYMPCA, el trata-
miento con radium-223 se asoció con un retraso significa-
tivo en el tiempo a la progresión de PSA en comparación 
con placebo (3,6 vs. 3,4 meses; HR 0,64), además de que 
un mayor número de pacientes en el brazo de radium-223 
alcanzó una respuesta a las 12 semanas (16 vs. 6%). El 
radium-223 también se asoció con un retraso significati-
vo en el tiempo a la progresión de FAT en comparación 
con placebo (7,4 vs. 3,8 meses; HR 0,17) y a un mayor 
porcentaje de pacientes con respuesta de FAT (47 vs. 
3%). Además, entre los pacientes con FAT elevada al 
inicio, la normalización de los niveles se consiguió en un 
mayor porcentaje de pacientes tratados con radium-223 
que con placebo (34 vs. 1%) (14). Este último parámetro 
es importante, pues se ha descrito que la normalización 
de los niveles de FAT se asocia de manera significativa 
con un aumento de SG (24). Sin embargo, aunque son 
muy prometedores, estos resultados en cuanto s respues-
tas de FAT y PSA en pacientes tratados con radium-223 
necesitan ser validados en estudios prospectivos. 

EVIDENCIA CLÍNICA

El primer estudio en humanos se realizó en 15 pa-
cientes con cáncer de próstata y 10 pacientes con cán-
cer de mama y metástasis óseas, a los que se dividió en 
5 grupos que fueron tratados con una única infusión de 
varias dosis: 46, 93, 163, 215 y 250 kBq/kg. No hubo 
mielosupresión limitante de dosis en ningún grupo y, en 
la dosis de 250 kBq/kg únicamente uno de los 5 pacientes 
desarrolló una neutropenia grado 3. El nadir ocurrió tras 
2-4 semanas del tratamiento, con recuperación espontá-
nea, y más de la mitad de los pacientes refirieron mejoría 
del dolor hasta 8 semanas tras el tratamiento (16).

Otro estudio fase I en 6 pacientes constató la buena 
tolerancia a dosis repetidas hasta 250 kBq/kg de dosis to-
tal, bien como 5 infusiones de 50 kBq/kg cada 3 semanas 
o como 2 infusiones de 125 kBq/kg cada 6 semanas, sin 
producirse toxicidades limitantes de dosis (26).

Posteriormente, se llevaron a cabo varios ensayos clí-
nicos fase II. El primero tenía como objetivo determinar 
la eficacia del radium-223 en reducir los eventos óseos 
(EO) y los niveles de FAO en pacientes con cáncer de 
próstata metastásico. Se aleatorizaron 64 pacientes con 
CPRC a tratamiento con placebo o radium-223. Se re-
clutaron pacientes sintomáticos que requerían radiotera-
pia externa  y que no habían recibido quimioterapia en 
las 6 semanas previas. Todos los pacientes recibieron 
radioterapia externa previamente al tratamiento con ra-
dium-223. Treinta y tres pacientes fueron tratados con 
radium-223 con un total de 4 dosis de 50 kBq/kg cada 

4 semanas y 31 con placebo. El radium-223 redujo la 
mediana de tiempo a un evento óseo 3 semanas (14 vs. 
11 semanas), y hubo una reducción significativa en la 
FAO (65,5% vs. 9,3%) y en el tiempo a la progresión 
de PSA. La SG fue de 65,3 semanas en el brazo de ra-
dium-223 y de 46,4 semanas en el brazo placebo (HR = 
0,476, IC95% 0.258-0.877) (22). Un segundo estudio 
fase II evaluó el efecto antiálgico del radium-223 en 100 
pacientes que fueron aleatorizados a recibir una dosis de 
5, 25, 50 o 100 kBq/kg, siendo los cambios en el dolor 
el objetivo principal. Se pudo observar una relación do-
sis-respuesta significativa en la segunda semana, y ya 
en la octava semana se vieron respuestas favorables en 
cuanto al dolor en el 40, 63, 56 y 71% de los pacientes, 
respectivamente (27).  Un tercer ensayo fase II valoró 
el efecto del radium-223 en varios marcadores séricos, 
incluyendo el PSA y la FAO. Se aleatorizaron 122 pa-
cientes a recibir 3 infusiones de radium-223 en intervalos 
de 6 semanas y 25 kBq/kg, 50 kBq/kg o 80 kBq/kg por 
infusión. Se observó una relación dosis-respuesta signi-
ficativa, con descensos de PSA ≥ 50% en el 0, 6 y 13% 
de los pacientes, respectivamente, así como un descenso 
≥50% de la FAO en el 16, 67 y 66% de los pacientes. No 
hubo diferencias significativas en los efectos secunda-
rios. Las dosis de 50 y 80 kBq/kg fueron muy similares, 
pero superiores a la de 25 kBq/kg, por lo que este estudió 
sugirió que la dosis de 50 kBq/kg por infusión era la 
más adecuada (23). Debido a los datos de incremento del 
tiempo hasta un EO, el descenso en los niveles de FAO 
y el retraso en la progresión de PSA, junto con los datos 
de actividad antitumoral, antiálgica, y posible efecto be-
neficioso en la SG, se diseñó un ensayo clínico fase III.

El ensayo clínico ALSYMPCA (ALpharadin in 
SYMptomatic Prostate Cancer) dirigido a pacientes con 
CPRC metastásico es un ensayo clínico aleatorizado, do-
ble ciego, fase III, cuyo objetivo principal, a diferencia 
de otros estudios en este contexto, era la SG. Un total de 
921 pacientes de 19 países se reclutaron en este ensayo. 
Entre los criterios de inclusión se precisaba tener me-
tástasis óseas sintomáticas (con utilización de analgesia 
opiácea o no, o radioterapia externa) en dos o más sitios 
y ausencia de metástasis viscerales. Los pacientes o bien 
habían recibido docetaxel previamente, o no eran can-
didatos a recibirlo o lo habían rechazado. Los pacientes 
reclutados se aleatorizaron en un ratio 2:1 a recibir 6 ci-
clos de radium-223 a dosis de 50 kBq/kg cada 4 semanas 
además del mejor tratamiento de soporte, o 6 ciclos de 
placebo con el mismo régimen. El reclutamiento se cerró 
en febrero de 2011. La población fue estratificada según 
el tratamiento previo con docetaxel, la FAT basal y el 
tratamiento con bifosfonatos. A mediados de ese año se 
llevó a cabo un análisis intermedio planeado que mostró 
un beneficio en supervivencia para el radium-223, motivo 
por el que el ensayo se cerró de manera temprana. Los 
brazos del estudio estaban bien balanceados en sus ca-
racterísticas basales, siendo la mediana de edad 71 años. 
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En ambos brazos, el 57% de los pacientes ya había reci-
bido docetaxel. En cuanto a los resultados, se cumplió el 
objetivo primario del estudio con un aumento de la SG 
de 3,6 meses de mediana a favor del radium-223 (14,9 
vs. 11,3 meses; p < 0,01; HR 0,69). Al analizar por los 
diferentes grupos de estratificación, el único en el que la 
SG no fue estadísticamente significativa fue en el gru-
po con FAT < 220 U/l. Todos los objetivos secundarios 
también favorecieron al radium-223 (Tabla I). Hay que 
resaltar que el número de EO se redujo y la mediana de 
tiempo al EO se prolongó en el brazo del radium-223 unos 
6 meses (15,6 vs. 9,8 meses; HR = 0,66, IC95% 0,52-
0,83; p = 0,00037). Otros objetivos secundarios como la 
respuesta de PSA, el tiempo a progresión del PSA o la 
respuesta de los niveles de FAT también favorecieron al 
grupo asignado a radium-223. Además, un mayor por-
centaje de pacientes en el brazo del radium-223 tuvo una 
mejoría significativa en la calidad de vida según se valoró 
por el score FACT-P (Functional Assessment of Cancer 
Therapy-Prostatic) (25 vs. 16%; p = 0,02). Así, la me-
diana de tiempo hasta la utilización de opiáceos fue sig-
nificativamente mayor en los pacientes con radium-223 
(HR = 0,62), además de que fueron menor proporción los 
pacientes que lo requirieron (36 vs. 50%) (14).

Tras el reporte inicial se han realizado varios subestudios 
posteriores. Por ejemplo, se ha encontrado que el beneficio 
en SG es independiente del tratamiento previo con doce-

taxel, según un análisis preespecificado (HR = 0,70 para 
los tratados previamente y HR = 0,69 para los no tratados 
previamente, ambas significativas) (28). Por otra parte, 
un análisis de sensibilidad post hoc sobre el efecto del ra-
dium-223 sobre los EO, que incluyó 17 eventos no incluidos 
en el análisis original (10 en el grupo tratado radium-223 
y 7 en el grupo placebo), mostró igualmente que el tiempo 
hasta el primer EO fue significativamente superior con ra-
dium-223 que con placebo (mediana de 14,7 meses vs. 8,1 
meses; HR = 0,63) (29). Además se ha valorado el riesgo 
de hospitalización posterior, resultando el tratamiento con 
radium-223 en una tasa de hospitalización menor y en un 
descenso del número de días de hospitalización anual (30).

Posteriormente se puso en marcha un programa de ac-
ceso expandido (PAE) para la utilización de radium-223 
en el que se incluyeron casi 900 pacientes. Se han publi-
cado varios resultados de este programa. Por una parte 
se ha analizado la eficacia y seguridad en pacientes que 
habían recibido previamente tratamiento con enzaluta-
mida o abiraterona, resultando en una SG comparable al 
resto de la población del PAE. Se encontró también un 
pequeño número de pacientes en tratamiento concurrente 
con alguno de estos fármacos, pero no se pueden extraer 
conclusiones de los resultados por el tamaño del grupo 
(31). Por otra parte, se ha encontrado una mejor SG en 
los pacientes que reciben 5-6 dosis frente a los que reci-
ben 1-4 dosis, siendo más probable que los pacientes que 

TABLA I

PRINCIPALES RESULTADOS DEL ESTUDIO FASE III ALSYMPCA (14)

Radium-223
(n = 614)

Placebo
(n = 307)

Hazard ratio  
(IC 95%)

Objetivo principal
  Supervivencia global

14,0 m
11,2 m 0,70 (0,55 – 0,88)

Objetivos secundarios de eficacia
  Tiempo a PG FAT
  Respuesta de FAT
  Normalización de FAT
  Tiempo a PG de PSA
  Tiempo a primer EOS

7,4 m
47%
34%
3,6 m
15,6 m

3,8 m
3%
1%

3,4 m
9,8 m

0,17 (0,13 – 0,22)

0,64 (0,54 – 0,77)
0,66 (0,52 – 0,83)

Seguridad (EA hematológicos)
  Anemia
  Trombopenia
  Neutropenia

Grado 3 (%)
9
2
1

Grado 4 (%)
1
2
1

Grado 3 (%)
11
1
1

Grado 4 (%)
1

0,4
0

Seguridad (EA no hematológicos)
  Estreñimiento
  Diarrea
  Náuseas/vómitos
  Astenia
  Deterioro del estado general

1
1

2/2
3
2

0
0

0/0
1

0,2

1
1

2/2
5
3

0
0

0/0
0,4
1

m: meses; PG: progresión; FAT: fosfatasa alcalina total; PSA: Prostate Specific Antigen; EES: evento óseo sintomático;  
EA: efectos adversos.
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completan las 6 infusiones son aquellos que menos trata-
miento previo han recibido (32). Además, los pacientes 
con mejor estado general (ECOG 0-1 vs. 2), asintomáti-
cos o con una FAT < 220 U/l tienen una supervivencia 
más larga en este estudio (33).

SEGURIDAD

Dado que el remodelamiento óseo en las metástasis se 
suele dar en las zonas externas  de la cortical y del hueso 
trabecular, la acumulación en estas áreas del radium-223 
junto con su baja penetración en tejidos evita gran parte 
de radiación en la médula ósea, haciendo más leves la 
toxicidad limitante de dosis más relevante es la mielosu-
presión (18). Por otra parte, tras la infusión el radium-223 
es transportado principalmente al hueso e intestino, en-
contrándose radiactividad en estas zonas a los 10 minutos 
tras la administración. Debido a la corta penetración en 
tejido de las partículas alfa, la mayoría de radiactividad 
emitida se absorberá por el contenido intestinal y la ma-
yoría de radiación que llegará a la pared intestinal será de 
tipo beta, y los efectos adversos a nivel gastrointestinal 
estarán presentes pero no son graves de manera frecuen-
te (17). Por lo tanto, conociendo el mecanismo de acción 
y el principal método de excreción del fármaco vamos a 
tener unos efectos secundarios previsibles y que se han 
ido reproduciendo de manera consistente en los diferentes 
estudios clínicos, como veremos a continuación.

En los ensayos tempranos fase I y fase II en pacientes 
con cáncer de mama y próstata con metástasis óseas, el 
radium-223 se toleró bien a dosis terapéuticas (50-250 
kBq/kg). Los efectos adversos más comunes en estos en-
sayos fueron generalmente gastrointestinales, incluyendo 
el estreñimiento, diarrea, náuseas y vómitos, además de 
anemia, dolor óseo y astenia (16,22,23).

En el ensayo ALSYMPCA, el radium-223 también 
fue bien tolerado (Tabla I), y el número de pacientes 
que discontinuó el tratamiento por un efecto adverso fue 
menor en el brazo de radium-223 que en el de placebo 
(16% vs. 21%), sugiriendo un efecto y perfil de seguridad 
positivos del tratamiento con radium-223. En global, el 
65% de los pacientes tratados con radium-223 y un 48% 
de los tratados con placebo recibieron las 6 dosis reco-
mendadas, y fueron más los pacientes en el brazo de pla-
cebo que discontinuaron el tratamiento de manera precoz 
(35% con radium-223 vs. 52% con placebo). El evento 
adverso que más frecuentemente llevó a una suspensión 
del tratamiento fue la progresión de la enfermedad (14).

En general, el radium-223 se asoció con una baja in-
cidencia de efectos adversos hematológicos, que fueron 
similares al placebo. Solo un evento adverso hemato-
lógico grado 5 se consideró posiblemente relacionado 
con el fármaco (trombocitopenia en un paciente que es-
taba recibiendo radium-223). Los efectos adversos no 
hematológicos fueron generalmente leves. Los eventos 

adversos  graves que ocurrieron hasta en un 5% de pa-
cientes de ambos brazos, tendieron a ser menores en el de 
radium-223 y fueron progresión de la enfermedad (11% 
vs. 12%), dolor óseo (10% vs. 16%), anemia (8% vs. 9%) 
y compresión medular (4% vs. 5%) (14,34).

Los pacientes tratados previamente con docetaxel tu-
vieron una mayor incidencia de eventos adversos tras 
recibir radium-223 que los que no habían sido tratados 
con docetaxel. Sin embargo, esto no pareció influir sobre 
los efectos adversos no hematológicos. En general, la 
incidencia de mielosupresión grado 3-4 fue baja, siendo 
la trombocitopenia grado 3-4 más común en los pacien-
tes tratados con radium-223 con docetaxel previo (9%) 
que los que no habían recibido docetaxel previo (3%). 
La incidencia de anemia y neutropenia fue similar entre 
los brazos de radium-223 y placebo dentro de cada sub-
grupo de docetaxel. De manera similar a la población de 
todo el estudio, en ambos subgrupos de docetaxel fue el 
brazo de placebo donde se produjeron más discontinua-
ciones de tratamiento en relación al de radium-223 (28).

El estudio permitía la radioterapia externa previa a la 
aleatorización y durante el estudio. Alrededor del 50% de 
los pacientes recibió radioterapia externa en hueso antes 
de la aleatorización. El tiempo hasta la primera adminis-
tración de radioterapia externa por dolor óseo se registró 
como un dato de eficacia. El radium-223 redujo el riesgo 
de precisar radioterapia externa por dolor óseo en un 33% 
en comparación con placebo. Entre los pacientes que re-
cibieron radioterapia externa concomitante, la tasa de 
efectos adversos, incluida la mielosupresión, permaneció 
baja (35). En cuanto a la utilización de opioides no marcó 
diferencias significativas en los eventos adversos excepto 
por la progresión de la enfermedad, que fue más frecuen-
te en los pacientes que estaban en tratamiento con ellos 
(15,4% vs. 9,5% en pacientes con radium-223 y 19% vs. 
9,4% en pacientes con placebo). Independientemente del 
uso basal de opioides, el radium-223 fue bien tolerado 
y seguía mejorando la SG (36). Otro análisis post-hoc 
multivariante mostró que una mayor carga de enferme-
dad basal (≥ 6 metástasis o superscan) se asociaba con 
un incremento del riesgo de anemia grado 2 a 4 (37).

De los 901 pacientes incluidos en la cohorte de seguridad, 
571 continuaron en un periodo de seguimiento de 3 años 
donde se registraron eventos adversos relacionados con el 
tratamiento. En el análisis intermedio a 1,5 años la mayoría 
de efectos adversos eran hematológicos, aunque con una fre-
cuencia baja, y no se reportaron leucemias mieloides agudas, 
síndromes mielodisplásicos ni cáncer óseo primario al finali-
zar el periodo de seguimiento de 3 años (38,39).

ESTRATEGIAS DE COMBINACIÓN CON RADIUM-223  

Y ESTUDIOS EN MARCHA

Existen datos preliminares de un ensayo clínico 
fase I/IIa en 46 pacientes que compara radium-223 jun-



P. REGUERA ET AL.74 Rev. Cáncer

to con docetaxel frente a docetaxel en monoterapia en 
pacientes con CPRC metastásicos, consiguiendo buena 
tolerancia. El esquema consistía en la administración de 
5 dosis de 50 kBq/kg de radium-223 en intervalos de 6 
semanas, junto con 10 dosis de docetaxel a la dosis de 60 
mg/m2 cada 3 semanas. Los resultados mostraron des-
censos en la FAO y PSA en ambas ramas, consiguiendo 
un mayor porcentaje de pacientes del brazo experimen-
tal una normalización en los niveles de FAO (40).

En cuanto a tratamientos hormonales, tanto abirate-
rona como enzalutamida han demostrado aumento de la 
SG en pacientes con CPRC metastásico antes y después 
de docetaxel. Su mecanismo de acción complementario 
sugirió que podía existir un beneficio clínico potencial 
al combinarlos con el radium-223. Cabe destacar que los 
perfiles de toxicidad de estos fármacos no se superponen 
con el del radium-223, minimizándose las posibilidades 
de que surjan efectos adversos graves en pacientes trata-
dos con la combinación.

Previamente a la aprobación por parte de la FDA del 
tratamiento con radium-223, en Estados Unidos se inició 
el programa de acceso expandido (PAE) con el que se 
trataron con radium-223 184 pacientes con metástasis 
óseas sintomáticas, sin afectación visceral, que habían 
recibido docetaxel o no eran candidatos a recibirlo. Las 
características basales de los pacientes incluidos fueron 
muy similares a las de los pacientes reclutados en el en-
sayo ALSYMPCA, y el perfil de toxicidad resultó así 
mismo comparable entre los dos estudios (41). Aunque 
los datos censurados y el corto periodo de seguimiento 
del PAE no permitieron la estimación de la SG en todos 
los subgrupos de pacientes, parecía que los pacientes 
tratados de manera concurrente con radium-223 y abira-
terona o enzalutamida (n = 17, sin tratamiento previo con 
abiraterona o enzalutamida) vivían más tiempo que los 
que no recibían el tratamiento concurrente (n = 167) (31). 
En el PAE fase 3b internacional que incluyó 696 pa-
cientes de 14 países, 154 (22%) recibieron abiraterona 
concomitante, 50 (7%) enzalutamida y 15 (2%) ambos. 
No había diferencias significativas en las características 
basales entre los pacientes que recibían radium-223 en 
monoterapia o de manera concomitante con abiraterona 
o enzalutamida, salvo mayores niveles de PSA y FA en 
el primer grupo. La supervivencia parece más alta en los 
pacientes que recibieron radium-223 junto con abiratero-
na o enzalutamda que en los que se trataban únicamente 
con radium-223, siendo el perfil de toxicidad similar en-
tre ambos grupos (42).

Estas observaciones han conducido a la realización 
de ensayos clínicos diseñados específicamente para 
estudiar las combinaciones de abiraterona y enzaluta-
mida con radium-223 (19) (Tabla II). En este sentido, 
ha completado el reclutamiento un estudio fase IIa que 
compara la respuesta a través de gammagrafía ósea 
en pacientes con CPRC con metástasis óseas tratados 
con radium-223 en monoterapia o asociado a abirate-

T
A

B
L

A
 I

I

E
N

SA
Y

O
S 

C
L

ÍN
IC

O
S 

FA
SE

 I
II

 D
E

 A
G

E
N

T
E

S 
E

N
 C

PR
C

 M
E

T
A

ST
Á

SI
C

O

A
LS

YP
M

C
A

 (
14

)
(n

 =
 9

21
)

TA
X

-3
27

 (
48

)
(n

 =
 1

00
6)

TR
O

P
IC

 (
49

)
(n

 =
 7

55
)

IM
P

A
C

T 
(5

0)
(n

 =
 5

12
)

C
O

U
-A

A
-3

01
 (

51
)

(n
 =

 1
19

5)

C
O

U
-A

A
-3

02
 

(5
2)

(n
 =

 1
08

8)

A
F

F
IR

M
 (

53
)

(n
 =

 1
19

9)

P
R

E
V

A
IL

 
(5

4)
(n

 =
 1

71
7)

B
ra

zo
s

R
ad

iu
m

-2
23

 v
s.

 
pl

ac
eb

o

D
oc

et
ax

el
 7

5 
m

g/
m

2  
vs

. d
oc

et
ax

el
 3

0 
m

g/
m

2  v
s.

 m
ito

xa
nt

ro
ne

C
ab

az
ita

xe
l v

s.
 

m
ito

xa
nt

ro
ne

Si
pu

le
uc

el
-T

 v
s.

 
pl

ac
eb

o
A

bi
ra

te
ro

na
 v

s.
 

pl
ac

eb
o

A
bi

ra
te

ro
na

 v
s.

 
pl

ac
eb

o
E

nz
al

ut
am

id
a 

vs
. 

pl
ac

eb
o

E
nz

al
ut

am
id

a 
vs

. p
la

ce
bo

Si
tu

ac
ió

n
Pr

e/
po

sd
oc

et
ax

el
V

ír
ge

ne
s 

de
 Q

T
Po

sd
oc

et
ax

el
Pr

e/
po

sd
oc

et
ax

el
Po

sd
oc

et
ax

el
Pr

ed
oc

et
ax

el
Po

sd
oc

et
ax

el
Pr

ed
oc

et
ax

el

M
ed

ia
na

 S
G

 (
m

)
14

,0
 v

s.
 1

1,
2

18
,9

 v
s.

 1
7,

4 
vs

. 1
6,

5
15

,1
 v

s.
 1

2,
7

25
,8

 v
s.

 2
1,

7
15

,8
 v

s.
 1

1,
2

34
,7

 v
s.

 3
0,

3
18

,4
 v

s.
 1

3,
6

32
,4

 v
s.

 3
0,

2

SG
 –

 H
R

 
(I

C
95

%
)

0,
70

 (
0,

55
 –

 0
,8

8)
0,

76
 (

0,
62

 –
 0

,9
4)

 
(7

5 
m

g/
m

2  v
s.

 
m

ito
xa

nt
ro

ne
0,

70
 (

0,
59

 –
 0

,8
3)

0,
78

 (
0,

61
 –

 0
,9

8)
0,

74
 (

0,
64

 –
 0

,8
6)

0,
81

 (
0,

70
 –

 0
,9

3)
0,

63
 (

0,
53

 –
 0

,7
5)

0,
71

 (
0,

60
 –

 
0,

84
)

Sí
nt

om
as

Sí
Sí

Sí
N

o
Sí

N
o

Sí
N

o

E
nf

er
m

ed
ad

 
vi

sc
er

al
N

o
Sí

Sí
N

o
Sí

N
o

Sí
Sí



RADIUM-223: UN TRATAMIENTO PARA EL CÁNCER DE PRÓSTATAVol. 30. N.º 2, 2016 75

rona o enzalutamida (NCT02034552). Otro ensayo clí-
nico fase III aleatorizado y controlado con placebo, el 
ERA223 (NCT02043678), se encuentra actualmente 
en fase de reclutamiento de pacientes con CPRC con 
enfermedad ósea vírgenes de quimioterapia, a los que 
se les asigna tratamiento con abiraterona y prednisona 
junto con radium-223 o placebo. Es importante resaltar 
de este ensayo que incluye a pacientes asintomáticos o 
mínimamente sintomáticos, una población escasamente 
estudiada con radium-223. Otro estudio fase III dirigi-
do por la EORTC (mCPRC-PEACEIII, NCT02194842) 
que acaba de comenzar reclutamiento, también incluye 
pacientes asintomáticos o mínimamente sintomáticos, 
pero en este caso la aleatorización es a tratamiento con 
enzalutamida en monoterapia o en combinación con ra-
dium-223, sin control con placebo. La seguridad de la 
combinación también está siendo estudiada en un estudio 
irlandés fase II de un solo brazo (NCT02225704).

Por último, también se encuentra en fase de recluta-
miento un ensayo clínico fase II abierto que compara un 
tratamiento inmunoterápico, sipuleucel-T, en monotera-
pia o en combinación con radium-223, para determinar 
si la respuesta inmune se puede mejorar a través de la 
liberación de antígenos por radiofármacos.

INTEGRACIÓN DEL RADIUM-223 EN EL TRATAMIENTO 

DEL CPRC

Hasta hace pocos años existía un número muy limitado 
de agentes terapéuticos eficaces en el CPRC metastásico. 
Sin embargo, varias moléculas con muy diferentes meca-
nismos de acción han conseguido demostrar una mejoría 
en la supervivencia de estos pacientes alcanzando su apro-
bación para su utilización en la práctica clínica: abirate-
rona, enzalutamida, cabazitaxel y sipuleucel-T, además 
del radium-223. Esta variedad de opciones requiere un 
estudio profundo de las características de los pacientes y 
de su enfermedad, así como de los perfiles de eficacia y 
seguridad de cada medicamento para ser capaces de op-
timizar en cada individuo una secuencia de tratamientos, 
bien en monoterapia o en combinación, lo más adecuada 
posible. Además de tener en cuenta los agentes antineo-
plásicos, es importante integrar en el algoritmo terapéutico 
los diferentes tratamientos de soporte aprobados, especial-
mente en el contexto de las metástasis óseas, como son los 
bifosfonatos (ácido zoledrónico), inhibidores de RANK-L 
(denosumab) y la radioterapia externa.

En este sentido, en el ensayo ALSYMPCA se inclu-
yeron pacientes en tratamiento con radioterapia externa 
para dolor óseo, siendo la combinación con radium-223 
objeto de un análisis post-hoc en el que no se demostra-
ron diferencias en el perfil de seguridad hematológico al 
añadir el tratamiento con radioterapia externa de manera 
concomitante al radium-223 (43). Este resultado sugiere 
que es razonable contar con la opción de la radioterapia 

externa para control del dolor óseo durante el tratamiento 
con radium-223.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que, dado el 
mecanismo de acción del radium-223 y la exclusión de 
pacientes con enfermedad visceral del estudio ALSYMP-
CA, la indicación actual de tratamiento con radium-223 
se limita a pacientes con CPRC con metástasis óseas 
exclusivas sintomáticas y adenopatías de hasta 3 cm de 
eje corto.

En cuanto a docetaxel, hemos visto en el apartado pre-
vio que la combinación concomitante con radium-223 es 
segura. Además sabemos que en el estudio ALSYMPCA 
se incluían pacientes vírgenes de tratamiento con doceta-
xel y tratados con docetaxel previamente, diferencias que 
fueron objeto de análisis preespecificados. De los 921 pa-
cientes aleatorizados, el 57% había recibido docetaxel 
y el restante 43% no. En ambos grupos el radium-223 
demostró prolongar la mediana de supervivencia fren-
te a placebo, con hazard ratios muy similares (HR = 
0,70 para tratados con docetaxel previamente y HR = 
0,69 para no tratados con docetaxel). La diferencia más 
relevante en cuanto a toxicidad fue una mayor incidencia 
de trombocitopenia en el brazo de radium-223 en los 
pacientes tratados previamente con docetaxel (9% vs. 
3% con placebo), dato que no se observó en pacientes 
vírgenes de tratamiento con docetaxel (3% en el brazo 
de radium-223 vs. 1% en el brazo de placebo) (28). Estos 
datos aportan evidencia para la utilización segura de ra-
dium-223 independientemente del tratamiento previo con 
docetaxel. En este sentido, el radium-223 es una opción 
para pacientes que han progresado a docetaxel o, dada su 
buena tolerancia, para pacientes que no son candidatos 
a recibir quimioterapia, no rechazan esa opción. De ma-
nera paralela se puede sugerir su utilización en pacientes 
que no desean o no son candidatos a recibir tratamiento 
con abiraterona o enzalutamida en primera línea.

Un análisis a posteriori valoró la seguridad en un sub-
grupo de pacientes del estudio ALSYMPCA que reci-
bieron quimioterapia tras el tratamiento con radium-223  
(n = 142) o placebo (n = 64), cuyos resultados no mos-
traron un efecto perjudicial en la SG o en la seguridad 
hematológica. Estos datos sugieren que la utilización de 
quimioterapia tras el tratamiento con radium-223 es se-
gura (44).

El ensayo ALSYMPCA dio la aprobación a  
radium-223 con la administración de 6 dosis. Sin embar-
go es importante considerar, dado el perfil de seguridad 
tan favorable con el que cuenta radium-223, el retrata-
miento. Esta hipótesis también puede verse apoyada por 
el mecanismo de acción del radium-223 que cuenta con 
una alta letalidad por la radiación alfa, en comparación 
con la radiación beta o con la inhibición de vías celula-
res más propensas a la adquisición de mecanismos de 
resistencia por parte de las células tumorales. En este 
sentido se ha realizado un estudio fase II en el que 44 
pacientes ya tratados con radium-223 fueron retratados 
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tras progresión de la enfermedad, pudiendo haber re-
cibido otros agentes en el periodo entre el tratamiento 
inicial y el retratamiento. Los efectos adversos fueron 
en proporción y gravedad similares a los encontrados 
en el estudio ALSYMPCA, sin un empeoramiento en el 
perfil de seguridad hematológico y pudiendo completar 
la mayoría de los pacientes (66%) los 6 ciclos de retrata-
miento previstos. En cuanto a la eficacia, datos precoces 
de SG, eventos óseos y dolor sugieren que el beneficio 
se mantiene con esta estrategia (45, 46).

A pesar de que las líneas de investigación clínicas 
principales se sitúan en el CPRC metastásico, la tenden-
cia es a ir situando el tratamiento con radium-223 cada 
vez en una etapa más precoz, en base su eficacia y perfil 
de toxicidad. Además, se ha sugerido la hipótesis de que 
la enfermedad micrometastásica ósea podría ser erradi-
cada utilizando de manera temprana radium-223 y ha 
mostrado datos a favor en estudios preclínicos (47). Esto 
hace surgir la pregunta de si podría utilizarse radium-223 
en el contexto adyuvante. Sin embargo, a pesar de que 
no se ha demostrado hasta el momento toxicidad a largo 
plazo con el tratamiento con radium-223, los datos de 
que disponemos en este sentido no son de gran calidad 
al contar con seguimientos cortos y provenir de pacientes 
en situación de enfermedad metastásica con una super-
vivencia limitada.

CONCLUSIONES

El radium-223 es un agente con un mecanismo de ac-
ción completamente distinto del resto de medicamentos 
aprobados para el tratamiento de pacientes con CPRC 
metastásico. La capacidad de emitir partículas alfa, con 
una alta letalidad celular y escasa penetración tisular le 
confiere un amplio rango terapéutico con un perfil de 
seguridad potencialmente muy favorable que se ha vis-
to reflejado en los datos obtenidos en los ensayos clí-
nicos. Su alta capacidad de migración a las metástasis 
osteoblásticas en el CPRC es la base de su eficacia en 
pacientes con predominio de enfermedad ósea, habiendo 
demostrado mejoría a nivel de control del dolor, dismi-
nución de eventos óseos, pero también prolongando la 
supervivencia, a diferencia de otros radionúclidos emi-
sores de radiación beta.

Todas estas características sitúan al radium-223 
como una opción terapéutica tanto en el tratamiento de 
entrada del paciente con CPRC con metástasis óseas 
como en el refractario a otros tratamientos aprobados, 
pues su mecanismo de acción sugiere una baja probabi-
lidad de resistencia cruzada con otros agentes. Debido 
a esto, la potencialidad para la combinación con los 
demás agentes es alta y se está investigando en varios 
ensayos clínicos de los que tendremos datos próxima-
mente. Además, existen datos preliminares sobre la po-
sibilidad de retratamiento con una tolerancia aceptable 

y preclínicos sobre el potencial de su administración en 
el contexto adyuvante. 
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INTRODUCCIÓN. ENZALUTAMIDA

En la mayoría de los cánceres de próstata, mal llama-
dos en la terminología clásica como hormonorrefracta-
rios, el receptor androgénico (RA) (1) sigue activo, y 
constituye el factor más importante en la supervivencia 
de la célula tumoral, por tanto una diana potencial en el 
manejo del cáncer de próstata en progresión con niveles 
de castración de testosterona (CRPC). A la evidencia pre-
clínica, amplificación de genes relacionados con la acti-
vidad del RA (2,3), se ha sumado la evidencia clínica de 
la actividad de dos fármacos, abiraterona que induce un 
efecto antitumoral mediante la disminución de los niveles 
de testosterona sérica por debajo de lo que puede conse-
guir con la orquiectomía médica o quirúrgica actuando 
sobre la suprarrenal y/o la producción intratumoral, au-

tocrina, de andrógenos (4), y la enzalutamida, una nueva 
terapia antidiana dirigida contra el receptor androgéni-
co (5). Este artículo resume el papel de la enzalutamida 
en el tratamiento del cáncer de próstata.

DIFERENCIAS ENTRE LA ENZALUTAMIDA  

Y LOS ANTIANDRÓGENOS CLÁSICOS

El mecanismo de actuación farmacológico de los 
antiandrógenos clásicos consiste en competir con los 
andrógenos endógenos a nivel del RA; al unirse el 
antiandrógeno con el RA induce cambios conforma-
cionales que impiden la actividad transcripcional del 
receptor, y por tanto lo inutilizan. Existen dos clases 
generales de antiandrógenos: esteroideos y no este-
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RESUMEN

La enzalutamida es un fármaco que va más allá del con-
cepto de antiandrógeno clásico. Constituye el primero de una 
nueva serie de fármacos que podemos definir como antidiana 
dirigidos contra el receptor androgénico (RA). Enzalutamida 
actúa uniéndose de forma permanente al receptor e impide la 
internalización del complejo fármaco-RA y su traslocación al 
núcleo de la célula. Desde un punto de vista clínico, la enzaluta-
mida prolonga la supervivencia en el paciente con carcinoma de 
próstata en progresión con niveles de castración de testostero-
na metastático en progresión a docetaxel y en pacientes que no 
han recibido quimioterapia. Dos son las áreas de investigación 
y desarrollo futuro clínico de enzalutamida: en el paciente con 
cáncer de próstata hormonosensible y en estadios iniciales, y 
en el desarrollo de combinaciones o secuencias que retrasen o 
impidan el desarrollo de resistencias.

PALABRAS CLAVE: Enzalutamida. Receptor androgénico. 
Terapia antidiana.

ABSTRACT

Enzalutamide is a new anti-targeted therapy directed 
against the androgen receptor (AR). Enzalutamide induces a 
final block of the AR that is not internalized to the nucleus, 
clearly different of the classic antiandrogens available to date. 
Enzalutamide has provided a statistically significant benefit 
in survival in patients with both metastatic castrate resistant 
prostate cancer progressing after docetaxel or chemother-
apy naïve. Future development of enzalutamide is centered 
in the hormone-sensitive disease and in delaying or avoiding 
the development of resistant disease, through sequential use of 
drugs or concomitant use of drugs that block the mechanisms 
of resistance.

KEY WORDS: Enzalutamide. Androgen receptor. Anti-target 
therapy.
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roideos. Entre los esteroideos, el más usado ha sido 
el acetato de ciproterona. Los antiandrógenos esteroi-
deos no son específicos del RA, pueden activar el re-
ceptor de glucocorticoides, el mineralocorticoide y de 
progesterona. Un estudio randomizado demostró una 
menor supervivencia en pacientes que recibían blo-
queo androgénico más acetato de cirpoterona que en 
los que solo recibían acetato de ciproterona (6). Por 
otra parte, los antiandrógenos no esteroideos (bicalu-
tamida, flutamida, nilutamida) se desarrollaron para 
evitar los efectos sobre otros receptores, por lo que 
son más específicos del RA; sin embargo todos ellos 
tienen una actividad antitumoral similar, aunque con 
un perfil de toxicidad diferente, con una menor toxi-
cidad hepática por parte de bicalutamida. Ninguno de 
los antiandrógenos clásicos evita la internalización del 
complejo receptor-antiandrógeno al núcleo, y pueden 
llegar a inducir un efecto agonista parcial, en parte por 
mutaciones en el receptor o simplemente por ampli-
ficación del AR (7), efecto agonista que explica las 
respuestas observadas hasta en un 30-40% de los pa-
cientes a la retirada del antiandrógeno (8-10). Enzalu-
tamida, por otra parte, tiene 8 veces mayor afinidad 
por el receptor androgénico que bicalutamida, se une 
de forma definitiva al receptor, se internaliza en me-
nor proporción y el complejo de fármaco y receptor 
no accede al núcleo (11,12). En un ensayo fase I-II, 
enzalutamida demostró una respuesta bioquímica has-
ta en el 90% de los pacientes que cumplían criterios de 
resistencia a la castración (13). 

PAPEL DE LA ENZALUTAMIDA EN EL TRATAMIENTO  

DEL CARCINOMA DE PRÓSTATA EN PROGRESIÓN  

CON NIVELES DE CASTRACIÓN DE TESTOSTERONA

El árbol de decisión en el tratamiento de primera lí-
nea hoy en el CPRC distribuye a los pacientes entre los 
tratados en primera línea con quimioterapia y los trata-
dos en primera línea con tratamientos dirigidos al RA. 
Sin embargo, en el momento del desarrollo de enzaluta-
mida, docetaxel era el eje del tratamiento y los pacien-
tes se clasificaban en dos grandes grupos, pacientes en 
progresión a docetaxel y pacientes oligosintomáticos 
que no habían recibido un tratamiento previo a doceta-
xel, según criterios del Prostate Cancer Working Group 
(PCWG) (14). Enzalutamida ha demostrado eficacia en 
el tratamiento del CPRC predocetaxel y posdocetaxel en 
dos ensayos que analizaremos en orden cronológico. En 
el primer ensayo, enzalutamida fue comparada contra 
placebo en pacientes que habían progresado a un trata-
miento con docetaxel (15) (AFFIRM); en un segundo 
ensayo enzalutamida también se comparó contra place-
bo en pacientes asintomáticos o poco sintomáticos que 
no habían recibido un tratamiento con quimioterapia 
(PREVAIL) (16). 

LA ENZALUTAMIDA EN EL TRATAMIENTO DEL CPRC  

EN PROGRESIÓN A DOCETAXEL

En el ensayo AFFIRM, enzalutamida demostró un 
54% de respuestas bioquímicas (definido como un des-
censo de PSA sobre basal superior al 50%). El ensayo 
fue interrumpido después del análisis interino realizado 
con 520 éxitus, enzalutamida redujo el riesgo de muerte 
en un 37% con respecto a la rama placebo, proporcio-
nando una supervivencia mediana de 18,4 meses (95% 
intervalo de confianza [IC]: 17,3, no alcanzado) versus 
13,6 meses (95% CI, 11,3 a 15,8) para el grupo placebo 
(hazard ratio 0,63; 95% CI, 0,53 a 0,75; p < 0,001). 
Enzalutamida fue superior en todos los objetivos secun-
darios: respuesta evaluada por PSA superior o igual al 
50% (54% vs. 2%, p < 0,001), respuesta medible (29% 
vs. 4%, p < 0,001), respuesta de calidad de vida (43% vs. 
18%, p < 0,001), tiempo a la progresión bioquímica (8,3 
vs. 3,0 meses; hazard ratio 0,25; p < 0,001), progre-
sión radiológica (8,3 vs. 2,9 meses; hazard ratio 0,40; 
p < 0,001), y tiempo al primer evento relacionado con 
el esqueleto (16,7 vs. 13,3 meses; hazard ratio 0,69; p 
< 0,001). La mejor supervivencia se acompañó de una 
puntuación superior en todos los ítems de calidad de 
vida para enzalutamida comparado con placebo  (17). 
Recientemente se han publicado los resultados de efi-
cacia y toxicidad extraídos del subgrupo de pacientes 
superior a 75 años, que fueron similares y que no mos-
traron un aumento significativo de toxicidades en la po-
blación añosa y similar eficacia, lo que avala el excelen-
te ratio beneficio/riesgo del fármaco (18).

LA ENZALUTAMIDA EN EL TRATAMIENTO DEL CPRC  

SIN QUIMIOTERAPIA PREVIA

En el ensayo PREVAIL, se incluyeron pacientes que 
cumplían la definición de asintomáticos u oligosinto-
máticos (aquellos pacientes con un EVA 4 o menor, 
que no consumieran mórficos, con un estado funcional 
ECOG 0-1, y no hubiesen recibido radioterapia previa). 
Aproximadamente el 45% de los pacientes presentaba 
enfermedad en tejidos blandos y el 12% de los pacien-
tes tenía metástasis viscerales (pulmón y/o hígado). El 
67% de los pacientes estaban asintomáticos (puntuación 
0-1) y el 32% levemente asintomáticos (puntación 2-3) 
definidos ambos según la puntuación de la escala resu-
mida del dolor BPI (Brief Pain Inventory) (peor dolor 
en las 24 horas anteriores medido en una escala del 0 
al 10). Se excluyeron pacientes propensos o con histo-
ria de convulsiones, así como a pacientes con sospecha 
de metástasis cerebrales o enfermedad leptomeníngea 
activa, si bien se permitió la entrada de pacientes que 
consumieran fármacos que disminuyeran el umbral epi-
leptógeno. En este ensayo, nuevamente enzalutamida 
prolongó el tiempo a la progresión radiológica, que era 
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el objetivo principal, con respecto a la rama placebo, 
HR 0,18, p < 0,0001. La supervivencia era un objetivo 
secundario que también fue estadísticamente significati-
vamente mejor en la rama de enzalutamida con respec-
to a la rama placebo (HR 0,706 (95% IC: 0,60-0,84), 
p <  0,0001). Desde un punto de vista más clínico, el 
beneficio de enzalutamida no se limita a solo una pro-
longación del tiempo a progresión bioquímica, radioló-
gica o supervivencia, además enzalutamida disminuyó 
significativamente el riesgo de primer evento óseo en un 
28% (HR = 0,718, IC95%: 0,610; 0,844), el tiempo a la 
progresión del dolor, el tiempo a la progresión del peor 
dolor, el tiempo al consumo de mórficos y el tiempo al 
inicio de quimioterapia citotóxica, en este último caso 
de 28 meses para los pacientes que recibieron enzalu-
tamida versus 10,8 meses para los pacientes que reci-
bieron placebo (HR = 0,350, IC95%: 0,303; 0,403). La 
proporción de pacientes tratados con enzalutamida con 
enfermedad medible basal que lograron una respuesta 
objetiva en tejidos blandos fue del 58,8% (IC del 95%: 
53,8; 63,7) en comparación con el 5% (IC del 95%: 3; 
7,7) de pacientes que recibieron placebo p < 0,0001, con 
una tasa de respuesta completa según criterios Recist 
1.1 de 19,7% con enzalutamida versus 1% con placebo. 

TOXICIDAD DE LA ENZALUTAMIDA

La toxicidad de enzalutamida en los dos ensayos 
fase III fue discreta y casi exclusivamente de bajo gra-
do. La más frecuente consistió de fatiga. Si bien en 
AFFIRM no hubo una incidencia superior de HTA con 
respecto a placebo, sí que se detectó HTA significativa-
mente superior en PREVAIL, cuyo mecanismo es obje-
to de discusión, quizá relacionado con un efecto sobre 
el endotelio vascular. No hubo toxicidad cardiovascular 
añadida. Finalmente, en AFFIRM hubo una incidencia 
estadísticamente superior de convulsiones con respecto 
a placebo, que ha sido objeto de un ensayo específico que 
ya ha completado reclutamiento en el que se incluyeron 
específicamente pacientes con algún factor de riesgo de 
convulsiones (por ejemplo, consumo de mórficos, me-
tformina, antecedentes de pérdida de conocimiento no 
explicado, antecedentes de enfermedades neurológicas 
predisponentes, etc.). En PREVAIL los pacientes con 
antecedentes de epilepsia o sospecha de metástasis ce-
rebrales o enfermedad leptomeníngea fueron excluidos. 
En este estudio no hubo una incidencia superior de con-
vulsiones con respecto a placebo, aunque sí de hiper-
tensión, toxicidad que no había sido significativamente 
más alta en AFFIRM para enzalutamida que en la rama 
placebo. Recientemente se ha comunicado un caso, y 
abierto la hipótesis, de que algún caso de fatiga podría 
asociarse con apneas del sueño como consecuencia de 
la acción central de enzalutamida sobre el nervio hipo-
gloso (19).

En resumen, enzalutamida en el CPRCm es hoy un 
estándar de tratamiento tanto en pacientes que hayan 
recibido o no docetaxel, habiendo demostrado un bene-
ficio en supervivencia global y en tiempo a progresión 
radiológica con un claro impacto en control sintomático 
y calidad de vida, todo ello con un perfil de toxicidad 
excelente.

DESARROLLO FUTURO DE LA ENZALUTAMIDA EN EL CPRC

Varios ensayos exploran nuevos escenarios para 
enzalutamida en el tratamiento del CPRC. El ensayo 
PRESIDE analiza el papel de continuar el tratamiento 
con enzalutamida en pacientes en progresión, mante-
niendo un bloqueo androgénico máximo, y añadiendo 
docetaxel. Con un diseño similar, el ensayo PLATO 
analiza el potencial beneficio de añadir abiraterona en 
los pacientes en progresión a enzalutamida versus solo 
abiraterona. El papel de la combinación es el objeto del 
ensayo ALLIANCE, donde directamente se comparan 
enzalutamida con la combinación de abiraterona y en-
zalutamida. Y finalmente, el ensayo PEACE III com-
para enzalutamida con la combinación de radium-223 y 
enzalutamida. El trasfondo de los estudios de combina-
ción es buscar formas de evitar o retrasar el desarrollo 
de resistencias mediante la combinación de tratamientos 
alternativos al RA como diana o bien persiguiendo el 
máximo bloqueo del RA. 

En una fase más inicial de la enfermedad metastásica, 
el ensayo fase III STRIVE publicado recientemente (20) 
comparó enzalutamida con bicalutamida en 396 pacien-
tes con CRPC metastático. En este estudio se incluyeron 
pacientes que progresaban con niveles de castración de 
testosterona y el objetivo era comparar la primera ma-
niobra habitual en la mayoría de los pacientes que es 
añadir un antiandrógeno clásico, maniobra que no ha 
demostrado prolongar supervivencia (21), contra en-
zalutamida. El objetivo primario del ensayo era el tiem-
po a progresión (definido como progresión bioquímica 
de acuerdo con los criterios del PCWG2 (22), progre-
sión radiológica o muerte). El tiempo a la progresión 
fue de 19,4 meses vs. 5,7 meses para bicalutamida, con 
una mediana de tiempo a la progresión bioquímica no 
alcanzado para enzalutamida (19,4 meses no alcanzado) 
versus 8,3 meses para bicalutamida (5,7-8,5 meses), HR 
19. El 81% de los pacientes tratados con enzalutamida 
tuvieron un descenso de PSA superior al 50%. El coste 
en toxicidad fue muy ligeramente superior para los pa-
cientes con enzalutamida, con una incidencia superior 
de fatiga, aunque casi exclusivamente grado I-II. Como 
conclusión de este estudio, parece que, cuanto más pre-
cozmente introducimos enzalutamida, los tiempos a 
progresión se prolongan, lo que optimiza el uso del fár-
maco. En fases más precoces de la enfermedad, se está 
estudiando el papel de enzalutamida en el tratamiento 
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del CPRC no metastásico o M0 de alto riesgo (tiempo 
de doblaje de PSA inferior a 10 meses) comparado con 
placebo (ensayo PROSPER). EL objetivo del ensayo es 
el tiempo a la progresión radiológica o aparición de me-
tástasis respecto a placebo, ensayo que ya ha completa-
do reclutamiento.

PAPEL DE LA ENZALUTAMIDA EN EL TRATAMIENTO DE 

CARCINOMA DE PRÓSTATA HORMONOSENSIBLE (CPHS)

El tratamiento de deprivación androgénica con cas-
tración quirúrgica (orquiectomía) o médica con agonis-
tas de la LHRH constituye la primera línea de tratamien-
to para los pacientes con cáncer de próstata avanzado o 
metastático. El objetivo de la castración es la reducción 
en los niveles de testosterona, que proporciona respues-
tas dramáticas sobre la mayoría de los cánceres de prós-
tata pero que se asocia con conocidos efectos tóxicos 
sobre la líbido y función sexual (2). Pero, además, el 
tratamiento de deprivación androgénica tiene varios 
bien documentados efectos metabólicos adversos, entre 
los que se encuentran una disminución de la densidad 
mineral ósea y un riesgo aumentado de fracturas, pér-
dida de masa muscular y aumento de los niveles de co-
lesterol y triglicéridos, así como resistencia periférica 
a la insulina que conduce a un riesgo incrementado de 
diabetes y enfermedad cardiovascular (23,24). Por el 
contrario, los antiandrógenos no esteroideos, al inhibir 
directamente el receptor androgénico, no solo no dismi-
nuyen los niveles de testosterona si no que los aumen-
tan (25). El potencial de enzalutamida en monoterapia 
como tratamiento en la enfermedad hormonosensible 
es evidente. En un pequeño ensayo fase II sobre 67 pa-
cientes con carcinoma de próstata hormono-sensible 
metastático o localmente avanzado, publicado reciente-
mente (26), enzalutamida en monoterapia (sin agonista 
de la LHRH) proporcionó un 90% de respuestas bioquí-
micas. En cuanto a los efectos tóxicos, un solo paciente 
tuvo que interrumpir el tratamiento por hipertensión de 
difícil control, ginecomastia (presente en un 36% de 
los pacientes) y fatiga (31% de los pacientes). El perfil 
hormonal de los pacientes en tratamiento con enzalu-
tamida mostró, como se esperaba, un aumento de los 
niveles de LH, testosterona y estradiol; mientras que el 
perfil metabólico mostró un aumento discreto, menor a 
lo descrito con los agonistas de la LHRH, del colesterol 
LDL, de un 7,3% de media, y de los triglicéridos en un 
26%. No hubo pérdida de masa ósea significativa en 
el tiempo de estudio. Finalmente no hubo un impacto 
significativo en los ítems de calidad de vida, aunque 
sí hubo una puntuación superior del ítem fatiga y un 
discreto empeoramiento en los ítems que contemplaban 
aspectos relacionados con la sexualidad, de acuerdo a 
los resultados de los cuestionarios de calidad de vida. 
Este estudio abre la posibilidad de un tratamiento con 

un antiandrógeno sin necesidad de un tratamiento de 
deprivación androgénica asociado en pacientes selec-
cionados.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LA ENZALUTAMIDA

Aunque una revisión profunda de los mecanismos 
de resistencia adquirida e intrínseca a enzalutamida su-
peraría los objetivos de esta revisión, sí es interesante 
recordar esquemáticamente los principales mecanismos 
implicados en el desarrollo de resistencia a enzalutami-
da, ya que es la base del desarrollo de ensayos de combi-
nación que están en reclutamiento en la actualidad o ya 
lo han completado y están en fase de maduración. 

Amplificaciones, mutaciones y variantes del RA pue-
den identificarse en el 50% de los pacientes con CPRC, 
y constituyen uno de los mecanismos más frecuente-
mente implicados en el desarrollo de resistencias a en-
zalutamida (27). Antonarakis y cols. (28) analizaron el 
papel de la variante 7 del RA como predictor de resis-
tencia a enzalutamida o abiraterona. En unos resultados 
que ya podemos considerar como clásicos, y teniendo 
en cuenta que se han realizado sobre células tumorales 
circulantes y no sobre tumor original o nueva biopsia, 
ningún paciente con la variante respondió a enzalutami-
da o a abiraterona, por lo que fue claramente un predic-
tor de respuesta. Lo que es más, la expresión de AR-V7 
era dependiente del tratamiento recibido, aumentando el 
porcentaje de tumores que la expresaban tras un trata-
miento con enzalutamida o abiraterona. La adquisición 
de la variante AR-V7 en células tumorales circulantes 
como respuesta, quizá selectiva, al tratamiento se ha 
confirmado posteriormente en diferentes observaciones; 
y lo que es más importante, no parece ocurrir lo mis-
mo con tratamientos alternativos sin resistencia cruzada 
como cabazitaxel (29). 

Otro mecanismo de resistencia a enzalutamida con-
siste en la activación de vías alternativas al receptor an-
drogénico. Entre estas vías alternativas se encuentran la 
inactivación del receptor de glucocorticoides, la inacti-
vación de PTEN (30), (están en ensayo la combinación 
de enzalutamida e inhibidores de PTEN o mTOR), la 
activación de AKT, (y en estudios preclínicos los inhi-
bidores de AKT parecen retrasar el desarrollo de resis-
tencia a enzalutamida) (31), la vía del factor de creci-
miento de la insulina (IGF) (32), (también hay estudios 
de combinación con inhibidores de IGF), y alteraciones 
en la expresión de la proteína del retinoblastoma, uno 
de los mediadores conocidos en la transición al esta-
do de CPRC (en estudio combinaciones de enzalutami-
da con ribociclib, NCT02555189) (33). Finalmente, una 
opción alternativa consiste en combinar enzalutamida 
con fármacos sin resistencia cruzada como radium-223  
(PEACE-3) y docetaxel, con el objetivo de prolongar la 
eficacia de los tratamientos dirigidos al RA. 
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CONCLUSIONES

Enzalutamida constituye el primer miembro de una 
nueva familia de fármacos anti-diana que actúan específi-
camente sobre el receptor androgénico. La introducción de 
estos nuevos fármacos de elevada eficacia y escasa toxi-
cidad ha cambiado el panorama de tratamiento del CPRC 
y posiblemente en los próximos años veamos un cambio 
también en el tratamiento del cáncer de próstata no resis-
tente a castración. La figura 1 resume el amplio desarrollo 

de enzalutamida en las diferentes situaciones clínicas del 
cáncer de próstata, y la tabla I los principales resultados de 
los ensayos más importantes comunicados. De los resul-
tados de la tabla I puede extrapolarse fácilmente la mayor 
duración de la respuesta a enzalutamida cuando se intro-
duce precozmente. Queda por aclarar el momento más 
idóneo para la introducción de enzalutamida, el papel de 
las combinaciones y la forma más adecuada de secuenciar 
estas terapias, que permita evitar o retrasar el desarrollo de 
resistencias y optimizar la terapéutica.

Fig. 1. Desarrollo clínico de la enzalutamida.

TABLA I

RESUMEN DE LOS ENSAYOS PUBLICADOS CON ENZALUTAMIDA

Ensayo Subpoblación n PSA > 50% T prog bioq/RX Sv global

Resistentes a castración metastásicos

AFFIRM PostDCT 1.199 59% 8,3 meses / 8,3 meses 18,4 meses

PREVAIL PreDCT 1.717 78% NA / NA 32,4 meses

Resistentes a castración: metastásicos y MO

STRIVE vs. bicalutamida 396 81% NA / 19,4 meses NA

Hormonosensible. Metastásicos y MO

NCT01302041 Fase II 62 95% NA NA

NA: no aplica.



P. MAROTO REY84 Rev. Cáncer

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Grossmann ME, Huang H, Tindall DJ. Androgen receptor sig-
naling in andro- gen-refractory prostate cancer. J Natl Cancer 
Inst 2001;93:1687-97.

2.	 Holzbeierlein J, Lal P, LaTulippe E, et al. Gene expression 
analysis of human prostate carcinoma during hormonal therapy 
identifies androgen-responsive genes and mechanisms of therapy 
resistance. Am J Pathol 2004;164:217-22.

3.	 Stanbrough M, Bubley GJ, Ross K, et al. Increased expression 
of genes converting adrenal androgens to testosterone in andro-
gen-independent prostate cancer. Cancer Res 2006;66:2815-25.

4.	 De Bono JS, Logothetis C, Molina A, et al. Abiraterone and 
increased survival in metastatic prostate cancer. N Engl J Med 
2011;24:1999-2005. 

5.	 Attard G, de Bono JS. Translating scientific advancement into 
clinical benefit for castration- resistant prostate cancer patients. 
Clin Cancer Res 2011;17:3867-75.

6.	 Maximum androgen blockade in advanced prostate cancer: an 
overview of the randomised trials. Prostate Cancer Trialists’ 
Collaborative Group. Lancet 2000;29:1491-8.

7.	 Chena Y, Clegga NJ, Scher HI. Antiandrogens and androgen 
depleting therapies in prostate cancer: novel agents for an esta-
blished target. Lancet Oncol 2009;10: 981-91.

8.	 Dupont A, Gómez JL, Cusan L, et al. Response to flutamide 
withdrawal in advanced prostate cancer in progression under 
combination therapy. J Urol 1993;150:908-13.

9.	 Kelly WK, Scher H. Prostate specific antigen decline after 
antiandrogen withdrawal: the flutamide withdrawal syndrome. 
J Urol 1993;149:607-9.

10.	 Small EJ, Carroll PR. Prostate-specific antigen decline after 
Casodex withdrawal: evidence for an antiandrogen withdrawal 
syndrome. Urology 1994;43:408.

11.	 Hoffman-Censits, Kelly WK. Enzalutamide: a novel anti-andro-
gen for patients with castrate resistant prostate cancer. Clin C 
Res 2013;12:2910-6.

12.	 Belikov, S, Oberg, C, Jaaskelainen, T, et al. FoxA1 corrupts the 
antiandrogenic effect of bicalutamide but only weakly attenua-
tes the effect of MDV3100 (Enzalutamide). Mol Cell Endocri-
nol 2013;365:95-107.

13.	 Scher HI, Beer TM, Higano CS, et al. Antitumour activity of 
MDV3100 in castration-resistant prostate cancer: a phase 1-2 
study. Lancet 2010;375:1437-46.

14.	 	Scher HI, Halabi S, Tannock I, et al. Prostate Cancer Clinical 
Trials Working Group. Design and end points of clinical trials for 
patients with progressive prostate cancer and castrate levels of 
testosterone: Recommendations of the Prostate Cancer Clinical 
Trials Working Group. J Clin Oncol 2008;26:1148-59.

15.	 Scher HI, Fizazi SK, Saad F, et al. Increased survival with 
enzalutamide in prostate cancer after chemotherapy. N Engl J 
Med 2012;367:1187-97.

16.	 Beer TM, Armstrong AJ, Rathkopf DE, et al. Enzalutamide in 
metastatic prostate cancer before chemotherapy. N Engl J 2014; 
371:424-33.

17.	 Cella D, Ivanescu C, Holmstrom S, et al. Impact of enzalutamide 
on quality of life in men with metastatic castration-resistant prostate 
cancer after chemotherapy: additional analyses from the AFFIRM 
randomized clinical trial. Ann Oncology 2015;26:179-85.

18.	 Graff JN, Baciarello G, Armstrong AJ, et al. Efficacy and safety 
of enzalutamide in patients 75 years or older with chemotherapy- 
naive metastatic castration-resistant prostate cancer: results from 
PREVAIL. Ann Oncol 2016;27:286-94.

19.	 Labrize F, Cany L, Massard C, et al. Enzalutamide and sleep 
apnea: an emerging central nervous system side-effect? Ann 
Oncol 2016;27:206.

20.	 Penson DF, Amstrong AJ, Concepcion R, et al. Enzalutamide 
versus bicalutamide in castration resistant prostate cancer: The 
STRIVE Trial. J Clin Oncol 2016;34:1-11.

21.	 Tombal B. Non-metastatic CRPC and asymptomatic metas-
tatic CRPC: which treatment for which patient?  Ann 
Oncol 2012;23(Supl. 10):x251-x258.

22.	 Scher HI, Halabi S, Tannock I, et al. Design and end points 
of clinical trials for patients with progressive prostate cancer 
and castrate levels of testosterone: Recommendations of the 
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group. J Clin Oncol 
2008;26:1148-59.

23.	 Taylor LG, Canfield SE, Du XL. Review of major adverse 
effects of androgen-deprivation therapy in men with prostate 
cancer. Cancer 2009;115:2388-99.

24.	 Jespersen CG, Nørgaard M, Borre M. Androgen-deprivation 
therapy in treatment of prostate cancer and risk of myocardial 
infarction and stroke: a nationwide Danish population-based 
cohort study. Eur Urol 2014;65:704-9.

25.	 Verhelst, J, Denis, L, Van Vliet, P et al. Endocrine profiles during 
administration of the new non-steroidal anti-androgen Casodex 
in prostate cancer. Clin Endocrinol 1994;41:525-30.

26.	 Tombal B, Borre M, Rathenborg P, et al. Enzalutamide mono-
therapy in hormone-naive prostate cancer: primary analysis 
of an open-label, single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol 
2014;15:592-600.

27.	 Asangani, IA, Dommeti VL, Wang X, et al. Therapeutic targe-
ting of BET bromodomain proteins in castration-resistant pros-
tate cancer. Nature 2014;510:278-82.

28.	 Antonarakis ES, Lu C, Wang H, et al. AR-V7 and resistance to 
enzalutamide and abiraterone in prostate cancer. N Engl J Med 
2014;371:1028-38.

29.	 Nakazawa M, Lul C, Chen Y, et al. Serial blood-based analy-
sis of AR-V7 in men with advanced prostate cancer. Ann 
Oncol 2015;26:1859-65.

30.	 Thomas C, Lamoureux F, Crafter C, et al. Synergistic targeting 
of PI3K/AKT pathway and androgen receptor axis significantly 
delays castration-resistant prostate cancer progression in vivo. 
Mol Cancer Ther 2013;12:2342-55.

31.	 Toren P, Kim S, Cordonnier T, et al. Combination AZD5363 
with enzalutamide significantly delays enzalutamide-resis-
tant prostate cancer in preclinical models. European Urology 
2015;67:986-90. 

32.	 Culig Z, Hobisch A, Cronauer MV, et al. Androgen receptor 
activation in prostatic tumor cell lines by insulin-like growth 
factor-I, keratinocyte growth factor, and epidermal growth fac-
tor. Cancer Res 1994;54:5474-8.

33.	 Roychowdhury S, Chinnaiyan AM. Advancing precision medi-
cine for prostate cancer through genomics. JCO 2013;31(15): 
1866-73.

CORRESPONDENCIA:
Pablo Maroto Rey
Hospital de Día y Área de Investigación y Nuevas Terapias
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Carrer de Sant Quintí, 89
08026 Barcelona
e-mail: JMaroto@santpau.cat



 

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ZYTIGA 250 mg comprimidos. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUAN-
TITATIVA. Cada comprimido contiene 250 mg de acetato de abiraterona. Excipientes con efecto conocido. Cada 
comprimido contiene 189 mg de lactosa y 6,8 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver 
sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido. Comprimidos ovalados blancos o casi blancos de 15,9 x 
9,5 mm, grabados con AA250 en una cara. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. ZYTIGA está 
indicado con prednisona o prednisolona para: • el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la 
castración en hombres adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de 
deprivación de andrógenos en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada (ver sección 5.1). • 
el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración en hombres adultos cuya enfermedad 
ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 4.2. Posología y forma de 
administración. Este medicamento debe ser prescrito por un profesional sanitario adecuado. Posología. La dosis 
recomendada es de 1.000 mg (cuatro comprimidos de 250 mg) en una sola dosis diaria que no se debe tomar 
con alimentos (ver “Forma de administración” más adelante). La toma de los comprimidos con alimentos aumen-
ta la exposición sistémica a abiraterona (ver secciones 4.5 y 5.2). ZYTIGA se debe tomar en combinación con pre-
dnisona o prednisolona a dosis bajas. La dosis recomendada de prednisona o prednisolona es de 10 mg al día. Se 
debe mantener la castración médica con un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) 
durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica. Se debe medir las concentraciones 
séricas de transaminasas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de 
tratamiento y posteriormente una vez al mes. Una vez al mes se debe monitorizar la presión arterial, el potasio 
sérico y la retención de líquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes con un riesgo significativo de 
insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y posteriormente 
una vez al mes (ver sección 4.4). En los pacientes con hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan 
hipopotasemia durante el tratamiento con ZYTIGA, se debe considerar mantener el nivel de potasio del paciente 
≥4,0 mM. En cuanto a los pacientes que presenten toxicidades de Grado ≥3, incluyendo hipertensión, hipopota-
semia, edema y otras toxicidades no relacionadas con los mineralocorticoides, se debe suspender el tratamiento y 
establecer un control médico apropiado. El tratamiento con ZYTIGA no se debe reanudar hasta que los síntomas de 
la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o a la situación basal. Si se olvida una dosis diaria de ZYTIGA, predniso-
na o prednisolona, se debe reanudar el tratamiento al día siguiente con las dosis diarias habituales. Hepatotoxi-
cidad. En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevación de la alanina aminotrans-
ferasa [ALT] o elevación de la aspartato aminotransferasa [AST] más de 5 veces por encima del límite superior de 
la normalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento inmediatamente (ver sección 4.4). Una vez que las prue-
bas de la función hepática vuelvan a los valores basales del paciente, el tratamiento podrá reanudarse con una 
dosis reducida de 500 mg (dos comprimidos) una vez al día. En los pacientes que reanuden el tratamiento, se 
debe monitorizar las transaminasas séricas como mínimo una vez cada dos semanas durante tres meses y, poste-
riormente, una vez al mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al día, se debe inte-
rrumpir el tratamiento. Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del 
LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos 
pacientes. Insuficiencia hepática. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve 
preexistente, Clase A de Child-Pugh. La insuficiencia hepática moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado 
que aumenta la exposición sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis única 
oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona (ver sección 5.2). No hay datos clínicos de seguridad ni eficacia de 
dosis múltiples de acetato de abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave 
(Child-Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaución el uso de ZYTI-
GA en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posi-
ble riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver 
sección 4.3, 4.4 y 5.2). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal 
(ver sección 5.2). Sin embargo, no existe experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia 
renal grave, por lo que se recomienda precaución en estos pacientes (ver sección 4.4). Población pediátrica. El uso 
de ZYTIGA en la población pediátrica no es relevante. Forma de administración. ZYTIGA se administra por vía oral. 
ZYTIGA se debe tomar por lo menos dos horas después de las comidas y no ingerir ningún alimento hasta por lo 
menos una hora después. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua. 4.3. Contraindicaciones. - Hiper-
sensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. - Mujeres embarazadas o 
que puedan estarlo (ver sección 4.6). - Insuficiencia hepática grave [Clase C de Child-Pugh (ver secciones 4.2, 4.4 
y 5.2)]. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Hipertensión, hipopotasemia, retención de 
líquidos e insuficiencia cardíaca por exceso de mineralocorticoides. ZYTIGA puede causar hipertensión, hipopota-
semia y retención de líquidos (ver sección 4.8) como consecuencia del aumento de las concentraciones de minera-
locorticoides resultantes de la inhibición del CYP17 (ver sección 5.1). La administración simultánea de un corticos-
teroide suprime el efecto de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la grave-
dad de estas reacciones adversas. Este medicamento se debe administrar con precaución a pacientes con enfer-
medades subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia (p. ej., 
pacientes tratados con glucósidos cardiacos) o retención de líquidos (p. ej., pacientes con insuficiencia cardíaca), 
angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficien-
cia renal grave. ZYTIGA se debe utilizar con precaución en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascu-
lar. Los ensayos fase III realizados con ZYTIGA excluyeron a pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía 
clínicamente significativa evidenciada por infarto de miocardio, o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 
meses, angina grave o inestable, insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la New York Heart Association (NYHA) 
(estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudio 302) o fracción de eyección cardiaca <50%. En 
el estudio 302 se excluyó a los pacientes con fibrilación auricular u otras arritmias cardíacas con necesidad de 
tratamiento médico. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda 
(FEVI) <50% o insuficiencia cardíaca de Clase III o IV de la NYHA (en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de 
Clase II a IV de la NYHA (en el estudio 302) (ver secciones 4.8 y 5.1). Antes de tratar a pacientes con un riesgo 
significativo de insuficiencia cardíaca congestiva (p.ej., historial de insuficiencia cardiaca, hipertensión no contro-
lada, o episodios cardiacos tales como cardiopatía isquémica), se debe considerar la obtención de una evaluación 
de la función cardiaca (p.ej., electrocardiograma). Antes del tratamiento con ZYTIGA, se debe tratar la insuficiencia 
cardiaca y optimizar la función cardiaca. Se debe corregir y controlar la hipertensión, la hipopotasemia y la reten-
ción de líquidos. Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presión arterial, la potasemia, la retención de 
líquidos (aumento de peso, edema periférico) y otros signos y síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva cada 
dos semanas durante 3 meses, posteriormente una vez al mes y se deben corregir las anomalías. Se ha observado 
prolongación del intervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia asociada al tratamiento con ZYTIGA. 
Se debe evaluar la función cardiaca como está clínicamente indicado, establecer su manejo adecuado y considerar 
suspender este tratamiento si hay un descenso clínicamente significativo en la función cardiaca (ver sección 4.2). 
Hepatotoxicidad e insuficiencia hepática. En ensayos clínicos controlados se observaron importantes elevaciones 
de las enzimas hepáticas que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis (ver sección 4.8). Se 
debe medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas du-
rante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. Si aparecen síntomas o signos 
clínicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas séricas. Si en cualquier 
momento la ALT o la AST aumentan más de 5 veces por encima del LSN, se debe interrumpir inmediatamente el 
tratamiento y monitorizar muy estrechamente la función hepática. Una vez que las pruebas de la función hepática 
vuelvan al valor basal del paciente, se podrá reanudar el tratamiento a dosis reducidas (ver sección 4.2). Si los 
pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier momento 
durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Los pacientes con 
hepatitis vírica activa o sintomática fueron excluidos de los ensayos clínicos; en consecuencia, no existen datos que 
respalden el uso de ZYTIGA en esta población. No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clínica de dosis múlti-
ples de acetato de abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave 
(Clase B o C de Child-Pugh). Se debe evaluar con precaución el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia he-
pática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). 
ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 5.2). Durante la 
comercialización se han notificado casos raros de insuficiencia hepática aguda y hepatitis fulminante, algunos con 
desenlace mortal (ver sección 4.8). Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés. Se recomienda 
precaución y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de tomar prednisona o prednisolona. 
Si se mantiene el tratamiento con ZYTIGA después de retirar los corticosteroides, se debe controlar en los pacientes 
la aparición de síntomas por exceso de mineralocorticoides (ver más arriba). En pacientes tratados con prednisona 
o prednisolona que se vean sometidos a más estrés de lo habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis 
de corticosteroides antes, durante y después de la situación estresante. Densidad ósea. En los hombres con cáncer 
de próstata metastásico avanzado (cáncer de próstata resistente a castración) la densidad ósea puede estar redu-
cida. El uso de ZYTIGA en combinación con un glucocorticoide puede aumentar este efecto. Uso previo de ketoco-
nazol. En pacientes previamente tratados con ketoconazol para cáncer de próstata se pueden esperar menores 
tasas de respuesta. Hiperglucemia. El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se 
debe medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos. Uso con quimioterapia. No se ha establecido la 
seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGA con quimioterapia citotóxica (ver sección 5.1). Intoleran-
cia a los excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, 
insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Este 
medicamento también contiene más de 1 mmol (o 27,2 mg) de sodio por dosis de cuatro comprimidos, lo que 

deberá tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. Posibles riesgos. En hombres 
con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración puede aparecer anemia y disfunción sexual incluyen-
do a aquellos en tratamiento con ZYTIGA. Efectos sobre el músculo esquelético. Se han notificado casos de miopa-
tía en pacientes tratados con ZYTIGA. Algunos pacientes tuvieron rabdomiólisis con insuficiencia renal. La mayoría 
de los casos se desarrollaron en el primer mes de tratamiento y se recuperaron tras la retirada del tratamiento con 
ZYTIGA. Se recomienda precaución en los pacientes tratados simultáneamente con medicamentos asociados con 
casos de miopatía/rabdomiólisis. Interacciones con otros medicamentos. Debido al riesgo de disminución de la 
exposición a abiraterona, durante el tratamiento se deben evitar los inductores potentes del CYP3A4 a menos que 
no exista alternativa terapeútica (ver sección 4.5). 4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas 
de interacción. Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona. La administración con alimentos aumenta 
significativamente la absorción del acetato de abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad cuando 
se administra con alimentos, por lo tanto, este medicamento no se debe tomar con alimentos (ver secciones 4.2 y 
5.2). Interacciones con otros medicamentos. Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la exposición de 
abiraterona. En un estudio clínico de interacción farmacocinética en sujetos sanos pretratados con rifampicina, un 
inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al día durante 6 días seguido de una única dosis de acetato de 
abiraterona de 1000 mg, el AUC∞ plasmática media de abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar los 
inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, 
Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) durante el tratamiento a menos que no exista alternativa terapeúti-
ca. En un estudio clínico donde se diferenció inducción de inhibición en interacción farmacocinética en sujetos 
sanos, la co-administración con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico significa-
tivo en la farmacocinética de abiraterona. Posibilidad de que afecte a la exposición de otros medicamentos. 
Abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepáticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio realizado 
para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado conjuntamente con prednisona) en una sola 
dosis de dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la exposición sistémica (AUC) de dextrometorfano aumentó en 
aproximadamente 2,9 veces. El AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo de dextrometorfano, aumentó aproxi-
madamente un 33%. Se recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos activa-
dos o metabolizados por el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe consi-
derar la reducción de la dosis de medicamentos con un índice terapéutico estrecho que sean metabolizados por el 
CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipra-
mina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos tres 
últimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos). En un estudio de 
interacción CYP2C8 fármaco-fármaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentó un 46% y los AUCs de M-
III y M-IV, los metabolitos activos de pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se admi-
nistró conjuntamente con una dosis única de 1.000 mg de acetato de abiraterona. Aunque estos resultados indi-
can que no se espera un aumento clínicamente significativo en la exposición cuando se combina ZYTIGA con medi-
camentos que se eliminan principalmente por el CYP2C8, cuando se utilicen concomitantemente, se debe monito-
rizar a los pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un índice tera-
péutico estrecho. In vitro, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-óxido de sulfato de abiraterona 
demostraron que inhiben la absorción hepática del transportador OATP1B1 y como consecuencia ésto puede au-
mentar las concentraciones de medicamentos eliminados por el OATP1B1. No hay datos clínicos disponibles para 
confirmar la interacción basada en el transportador. Uso con medicamentos que prolongan el intervalo QT. Debi-
do a que el tratamiento de deprivación de angrógenos puede prolongar el intervalo QT, se recomienda precaución 
cuando se administre ZYTIGA con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir 
Torsades de pointes tales como antiarrítmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (p.ej. 
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicóticos, etc. Uso con Espironolactona. 
Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antígeno prostático específico (PSA). 
No está recomendado el uso con Zytiga (ver sección 5.1). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en 
edad fértil. No hay datos relativos al uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este 
medicamento en mujeres en edad fértil. Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si la abiraterona o 
sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embara-
zada, debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe 
utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales 
han mostrado toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). Embarazo. ZYTIGA no se debe utilizar en mujeres y 
está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver sección 4.3 y 5.3). Lactancia. ZYTIGA no 
está indicado en mujeres. Fertilidad. La abiraterona afectó a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos 
efectos fueron totalmente reversibles (ver sección 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utili-
zar máquinas. La influencia de ZYTIGA sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignifi-
cante. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas más frecuentes ob-
servadas son edema periférico, hipopotasemia, hipertensión e infección urinaria. Otras reacciones adversas impor-
tantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis alérgica. ZYTIGA puede causar hiper-
tensión, hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia farmacodinámica de su mecanismo de acción. 
En los ensayos clínicos, las reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con más fre-
cuencia en los pacientes tratados con acetato de abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia 
21% frente al 11%; hipertensión 16% frente al 11% y retención de líquidos (edema periférico) 26% frente al 
20%, respectivamente. En los pacientes tratados con acetato de abiraterona, se observó hipopotasemia Grado 3 y 
4 de CTCAE (versión 3.0) e hipertensión arterial Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 3.0) en el 4% y el 2% de los 
pacientes, respectivamente. Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con trata-
miento médico. El uso simultáneo de un corticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones 
adversas (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas. En los estudios de pacientes con cáncer de próstata 
avanzado metastásico que estaban tomando un análogo de la LHRH, o que se habían sometido a una orquiecto-
mía, se administró ZYTIGA a una dosis de 1.000 mg diarios en combinación con prednisona o prednisolona a 
dosis bajas (10 mg al día). Las reacciones adversas observadas en ensayos clínicos y durante la experiencia post-
comercialización se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de la 
siguiente manera: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a 
<1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede 
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de grave-
dad dentro de cada intervalo de frecuencia. 
Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos y postcomercialización 
Sistema de clasificación de órganos Frecuencia 
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria 

frecuentes: sepsis 
Trastornos endocrinos poco frecuentes: insuficiencia adrenal 
Trastornos del metabolismo y de la nutrición muy frecuentes: hipopotasemia 

frecuentes: hipertrigliceridemia 
Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardíaca*, angina de pecho, arrit-

mia, fibrilación auricular, taquicardia 
no conocida: infarto de miocardio, prolongación del interva-
lo QT (ver secciones 4.4 y 4.5) 

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertensión 
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos 

raras: alveolitis alérgicaa 

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea 
frecuentes: dispepsia 

Trastornos hepatobiliares frecuentes: elevación de la alanina aminotransferasa, eleva-
ción de la aspartato aminotransferasa 
raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepática aguda 

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo frecuentes: exantema 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo 

poco frecuentes: miopatía, rabdomiólisis 

Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria 
Trastornos generales y alteraciones en el lugar 
de administración 

muy frecuentes: edema periférico 

Lesiones traumáticas, intoxicaciones y compli-
caciones de procedimientos terapéuticos  

frecuentes: fracturas** 

*La insuficiencia cardíaca incluye insuficiencia cardíaca congestiva, disfunción ventricular izquierda y disminución de la 
fracción de eyección. **Fracturas incluyen todas las fracturas excepto la fractura patológica. aNotificaciones espontáneas 
procedentes de la experiencia postcomercialización. 

En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Grado 3 de 
CTCAE (versión 3.0): 3% hipopotasemia; 2% de infecciones urinarias, elevación de la alanina aminotransferasa, 
hipertensión, elevación de la aspartato aminotransferasa, y fracturas; edema periférico, insuficiencia cardíaca y 
fibrilación auricular, un 1% en cada caso. En <1% de los pacientes se observó hipertrigliceridemia Grado 3 de 
CTCAE (versión 3.0) y angina de pecho. En <1% de los pacientes se observó edema periférico Grado 4 de CTCAE 

(versión 3.0), hipopotasemia, infección urinaria, insuficiencia cardíaca y fracturas. Descripción de algunas reaccio-
nes adversas. Reacciones cardiovasculares. En ambos ensayos fase III se excluyó a los pacientes con hipertensión 
no controlada, cardiopatía clínicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios trombóticos 
arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA 
(estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudio 302) o fracción de eyección cardíaca <50%. 
Todos los pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron 
simultáneamente tratamiento de deprivación de andrógenos, predominantemente con el uso de análogos de la 
LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte cardiaca súbita. La 
incidencia de reacciones adversas cardiovasculares en los estudios de fase III en los pacientes tratados con acetato 
de abiraterona frente a los tratados con placebo fue: hipertensión 14,5% frente al 10,5%, fibrilación auricular 
3,4% frente al 3,4%, taquicardia 2,8% frente al 1,7%, angina de pecho 1,9% frente al 0,9%, insuficiencia 
cardíaca 1,9% frente al 0,6% y arritmia 1,1% frente al 0,4%. Hepatotoxicidad. Se ha notificado hepatotoxicidad 
con elevación de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes tratados con acetato de abiraterona. En todos los ensa-
yos clínicos se notificaron elevaciones en las pruebas de función hepática (un incremento de ALT o AST >5 x LSN 
o incremento de bilirrubina >1,5 x LSN) en aproximadamente el 4% de los pacientes que recibieron acetato de 
abiraterona, generalmente en los 3 meses siguientes al inicio del tratamiento. En el ensayo clínico 301, los pa-
cientes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron más probabilidades de presentar elevaciones en las 
pruebas de función hepática que los que empezaron el estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT o 
AST se elevaron >5 x LSN, o la bilirrubina se elevó >3 x LSN, se interrumpió o se suspendió el tratamiento con 
acetato de abiraterona. En dos casos se produjeron importantes incrementos en las pruebas de función hepática 
(ver sección 4.4). Estos dos pacientes con función hepática basal normal presentaron elevaciones de la ALT o la 
AST de 15 a 40 x LSN y elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. Tras la retirada del tratamiento, se normali-
zaron los resultados de las pruebas de la función hepática de ambos pacientes y en un paciente se pudo reanudar 
el tratamiento sin que reaparecieran las elevaciones. En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la 
AST de Grado 3 ó 4 en 35 (6,5%) pacientes tratados con acetato de abiraterona. Las elevaciones de las ami-
notransferasas se resolvieron en todos los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas metástasis hepá-
ticas múltiples y 1 paciente con elevación de la AST alrededor de 3 semanas después de la última dosis de acetato 
de abiraterona). Se notificaron suspensiones del tratamiento debido a aumentos de la ALT y la AST en el 1,7% y 
el 1,3% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona y en el 0,2% y el 0% de los tratados con placebo, 
respectivamente; no se notificaron muertes por episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos clínicos, el riesgo de 
hepatotoxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con hepatitis basal o anomalías significativas basales de las 
pruebas de función hepática. En el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores basales de ALT y AST ≥2,5 
x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y >5 x LSN en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, 
no pudieron participar los pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó a los que tenían valores basales de ALT 
y AST ≥2,5 x LSN. Los resultados anormales en las pruebas de función hepática obtenidos en pacientes que parti-
ciparon en ensayos clínicos recibieron una respuesta contundente, consistente en la interrupción del tratamiento y 
su reanudación únicamente cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y retornaban a los valores 
basales del paciente (ver sección 4.2). El tratamiento no se reanudó en pacientes con elevaciones de la ALT o la 
AST >20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la reanudación del tratamiento en dichos pacientes. Se 
desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante 
notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión 
continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso 
Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. La experiencia de sobredosis con ZYTIGA en humanos es 
limitada. No existe ningún antídoto específico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administración y 
adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitorización de arritmias, hipopotasemia y signos y síntomas 
debidos a la retención de líquidos. Se debe evaluar también la función hepática. 5. PROPIEDADES FARMACO-
LÓGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonis-
tas de hormonas y agentes relacionados, código ATC: L02BX03. Mecanismo de acción. El acetato de abiraterona 
(ZYTIGA) se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de los andrógenos. En concreto, abirate-
rona es un inhibidor selectivo de la enzima 17α-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresión de esta enzima 
es necesaria para la biosíntesis de andrógenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostáticos tumo-
rales. El CYP17 cataliza la conversión de pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA 
y androstenediona, respectivamente, por 17α-hidroxilación y rotura del enlace C17,20. La inhibición del CYP17 
produce también un aumento de la producción de mineralocorticoides por las glándulas suprarrenales (ver sección 
4.4). El carcinoma de próstata sensible a los andrógenos responde al tratamiento que reduce los niveles de an-
drógenos. Los tratamientos de deprivación de andrógenos, como el tratamiento con análogos de la LHRH o la 
orquiectomía, disminuyen la producción de andrógenos en los testículos, pero no afectan a la producción de an-
drógenos en las glándulas suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con ZYTIGA reduce la testosterona sérica 
hasta niveles indetectables (utilizando análisis comerciales) cuando se administra conjuntamente con análogos de 
la LHRH (u orquiectomía). Efectos farmacodinámicos. ZYTIGA reduce la concentración sérica de testosterona y otros 
andrógenos hasta niveles inferiores a los logrados con solo análogos de la LHRH o con orquiectomía. Esto es con-
secuencia de la inhibición selectiva de la enzima CYP17 necesaria para la biosíntesis de andrógenos. El PSA actúa 
como un biomarcador en pacientes con cáncer de próstata. En un estudio clínico fase III con pacientes en los que 
había fracasado la quimioterapia previa con taxanos, el 38% de los pacientes tratados con acetato de abiratero-
na, frente al 10% de los que recibieron placebo, registraron una reducción de al menos el 50% respecto a los 
valores basales del PSA. Eficacia clínica y seguridad. La eficacia quedó demostrada en dos ensayos clínicos fase III 
multicéntricos, aleatorizados y controlados con placebo (estudios 301 y 302), realizados en pacientes con cáncer 
de próstata metastásico resistente a la castración. El estudio 302 incluyó a pacientes que no habían recibido do-
cetaxel; mientras que el estudio 301 incluyó pacientes que habían recibido previamente docetaxel. Los pacientes 
estaban recibiendo un análogo de la LHRH o se habían sometido previamente a una orquiectomía. En el grupo de 
tratamiento activo se administró ZYTIGA a dosis de 1.000 mg al día en combinación con prednisona o prednisolo-
na a dosis bajas, 5 mg dos veces al día. Los pacientes del grupo control recibieron placebo y prednisona o pre-
dnisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces al día. Los cambios en la concentración sérica de PSA de forma inde-
pendiente, no siempre predicen un beneficio clínico. Por lo tanto, en ambos estudios se recomendó que los pa-
cientes siguieran tomando los tratamientos en estudio hasta que se cumplieron los criterios de suspensión que se 
especifican más adelante para cada estudio. En ambos ensayos, el uso de espironolactona no estaba permitido ya 
que espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles de PSA. Estudio 302 (pacientes que 
no habían recibido quimioterapia). El estudio 302 incluyó a pacientes que no habían recibido quimioterapia que 
eran asintomáticos o levemente sintomáticos y en los cuales la quimioterapia no estaba aún clínicamente indica-
da. Se consideró asintomático una puntuación de 0-1 en la escala de dolor Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-
SF) del peor dolor en las últimas 24 horas, y se consideró levemente sintomático una puntuación de 2-3. En el 
estudio 302, (n=1.088) la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 71 años en el grupo tratado con 
ZYTIGA más prednisona o prednisolona y de 70 años en el grupo tratado con placebo más prednisona o predniso-
lona. El número de pacientes tratados con ZYTIGA por grupo racial era 520 de raza caucásica (95,4%), 15 de 
raza negra (2,8%), 4 asiáticos (0,7%) y 6 de otras razas (1,1%). El estado funcional del Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) era de 0 en el 76% de los pacientes y de 1 en el 24% de los pacientes de ambos grupos. 
El 50% de los pacientes tenían solo metástasis óseas, otro 31% de los pacientes presentaban metástasis óseas y 
de tejidos blandos o ganglios linfáticos y el 19% de los pacientes tenía únicamente metástasis de tejidos blandos 
o ganglios linfáticos. Se excluyó a los pacientes con metástasis viscerales. Los co-objetivos primarios de eficacia 
fueron la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). Además de los co-
objetivos primarios, también se determinó el beneficio en base al tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor 
oncológico, el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta el deterioro de la puntuación 
funcional ECOG en ≥1 punto y el tiempo hasta la progresión del PSA basado en los criterios del Prostate Cancer 
Working Group-2 (PCWG2). Los tratamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo progresión clínica 
inequívoca. Los tratamientos también se podían suspender a criterio del investigador en el momento de progresión 
radiológica confirmada. La supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr) se evaluó mediante el uso de estu-
dios de imagen secuenciales, definidos por los criterios PCWG2 (para las lesiones óseas) y los Criterios de Evalua-
ción de la Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) modificados (para las lesiones de tejidos blandos). El análisis 
de la SLPr se realizó mediante revisión centralizada de la determinación de progresión radiológica. En el momento 
del análisis previsto de la SLPr había 401 eventos, 150 (28%) de los pacientes tratados con ZYTIGA y 251 (46%) 
de los tratados con placebo mostraban evidencia radiológica de progresión o habían fallecido. Se observó una 
diferencia significativa en la SLPr entre los grupos de tratamiento (ver Tabla 2 y Figura 1). 
Tabla 2: Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes tratados con ZYTI-
GA o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía 
previa 

 ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542) 
Supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr)   

Progresión o muerte 150 (28%) 251 (46%) 
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) No alcanzada (11,66; NE) 8,3 (8,12; 8,54) 

Valor p* <0,0001 
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,425 (0,347; 0,522) 

NE=No estimado. *El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación 
ECOG basal (0 ó 1). **Un hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA 
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Figura 1: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes 
tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la 
LHRH u orquiectomía previa 

 
No obstante, se continuó con la recogida de datos de los sujetos hasta la fecha del segundo análisis intermedio de 
la supervivencia global (SG). En la Tabla 3 y en la Figura 2 se presenta la revisión radiológica de la SLPr por el 
investigador realizada como un análisis de sensibilidad de seguimiento. Seiscientos siete (607) sujetos mostraban 
progresión radiológica o habían fallecido: 271 (50%) en el grupo de acetato de abiraterona y 336 (62%) en el 
grupo placebo. El tratamiento con acetato de abiraterona disminuyó el riesgo de progresión radiológica o de 
muerte en un 47% en comparación con el placebo (HR=0,530; IC del 95%: [0,451; 0,623], p<0,0001). La 
mediana de la SLPr fue de 16,5 meses en el grupo de acetato de abiraterona y de 8,3 meses en el grupo placebo. 
Tabla 3: Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes tratados con ZYTI-
GA o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía 
previa (En el segundo análisis intermedio de la SG-revisión del investigador) 
 ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542) 

Supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr)   
Progresión o muerte 271 (50%) 336 (62%) 

Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) 16,5 (13,80; 16,79) 8,3 (8,05; 9,43) 
Valor p* <0,0001 

Hazard ratio** (IC del 95%) 0,530 (0,451; 0,623) 
*El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG basal (0 ó 1). 
**Un hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA 
Figura 2: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes 
tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la 
LHRH u orquiectomía previa (En el segundo análisis intermedio de la SG - revisión del investigador) 

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

 ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542) 
Análisis intermedio de la supervivencia   

Muertes (%) 147 (27%) 186 (34%) 
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) No alcanzada (NE; NE) 27,2 (25,95; NE) 

Valor p* 0,0097 
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,752 (0,606; 0,934) 

Análisis final de la supervivencia  
Muertes 354 (65%) 387 (71%) 

Mediana de la supervivencia global en meses (IC del 95%) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3) 
Valor p* 0,0033 

Hazard ratio** (IC del 95%) 0,806 (0,697; 0,931) 
NE=No Estimado. *El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación 
ECOG basal (0 ó 1). **Un hazard ratio < 1 favorece a ZYTIGA 
Figura 3: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en 
combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa, análisis 
final 

 

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

Muertes (%) 333 (42%) 219 (55%) 
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0) 
valor pa <0,0001 
Hazard ratio (IC del 95%) b 0,646 (0,543; 0,768) 

Análisis Actualizado de la Supervivencia   
Muertes (%) 501 (63%) 274 (69%) 
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1) 
Hazard ratio (IC del 95%) b 0,740 (0,638; 0,859) 

a El valor-p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada según el índice del estado funcional ECOG (0-1 vs 
2), la valoración del dolor (ausente vs presente), el número de esquemas previos de quimioterapia (1 vs 2) y el tipo de 
progresión de la enfermedad (PSA solo vs radiológica). b El hazard ratio se deriva de un modelo proporcional estratificado 
de riesgos. Hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA. 
En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de tratamiento, una mayor proporción 
de los pacientes tratados con ZYTIGA seguían vivos, en comparación con los pacientes que recibieron placebo (ver 
Figura 4). 
Figura 4: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en 
combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa 

 
Los análisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la supervivencia con el 
tratamiento con ZYTIGA (ver Figura 5). 
Figura 5: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95% 

 
AA=ZYTIGA; BPI=Cuestionario de dolor abreviado; IC=Intervalo de Confianza; ECOG=Valoración del estado funcional 
del Eastern Cooperative Oncology Group; HR=hazard ratio; NE=no evaluable. 
Además de la mejoría observada en la supervivencia global, todos los criterios de valoración secundarios del estu-
dio favorecieron a ZYTIGA y fueron estadísticamente significativos después de realizar los ajustes necesarios para 
los distintos análisis tal y como se describe a continuación: Los pacientes tratados con ZYTIGA obtuvieron una tasa 
de respuesta del PSA total significativamente mayor (definida como una reducción ≥50% con respecto al valor 

basal), en comparación con los que recibieron placebo, 38% frente al 10%, p <0,0001. La mediana del tiempo 
hasta la progresión del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 6,6 meses en los pacien-
tes tratados con placebo (HR=0,580; IC del 95%: [0,462; 0,728], p<0,0001). La mediana de la superviven-
cia libre de progresión radiológica fue de 5,6 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 3,6 meses en los 
pacientes que recibieron placebo (HR=0,673; IC del 95%: [0,585; 0,776], p<0,0001). Dolor. La proporción 
de pacientes con alivio del dolor fue significativamente mayor en el grupo de ZYTIGA que en el grupo de placebo 
(44% frente al 27%, p=0,0002). La respuesta de alivio del dolor se definió como una reducción de al menos un 
30% con respecto al valor basal de la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas 
24 horas, sin un aumento de la puntuación del uso de analgésicos observado en dos evaluaciones consecutivas 
separadas por un intervalo de 4 semanas. En el análisis del alivio del dolor se incluyó únicamente a pacientes con 
una puntuación del dolor basal ≥4 y con al menos otra puntuación del dolor posterior a la basal (N=512). Un 
menor porcentaje de pacientes tratados con ZYTIGA presentaron progresión del dolor en comparación con los pa-
cientes tratados con placebo al cabo de 6 meses (22% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 38%) y 18 
meses (35% frente al 46%). La progresión del dolor se definió como un aumento con respecto al valor basal 
≥30% en la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas 24 horas sin una disminu-
ción de la puntuación de uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas, o un aumento ≥30% en la 
puntuación del uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El tiempo hasta la progresión del dolor 
en el percentil 25 fue de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo placebo. Acontecimientos 
óseos. Un menor porcentaje de pacientes del grupo de ZYTIGA presentaron acontecimientos relacionados con el 
esqueleto en comparación con el grupo placebo a los 6 meses (18% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 
40%) y 18 meses (35% frente al 40%). El tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento óseo en el percen-
til 25 fue el doble en el grupo de ZYTIGA que en el grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses. Un aconte-
cimiento óseo se definió como una fractura patológica, compresión medular, radioterapia paliativa ósea o cirugía 
ósea. Población pediátrica. La Agencia Europea del Medicamento ha eximido al titular de la obligación de presen-
tar los resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferentes grupos de la población pediátrica en el 
cáncer de próstata avanzado. (Ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en población pediátrica). 
5.2. Propiedades farmacocinéticas. Tras la administración de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farma-
cocinética de abiraterona y del acetato de abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cáncer de próstata avanza-
do metastásico y sujetos sin cáncer con insuficiencia hepática o renal. El acetato de abiraterona se convierte rápi-
damente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de andrógenos (ver sección 5.1). Absorción. Tras la 
administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas en alcanzar la con-
centración plasmática máxima de abiraterona. La administración de acetato de abiraterona con alimentos, en 
comparación con la administración en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax) la 
exposición sistémica media de abiraterona, dependiendo del contenido graso de la comida. Si se considera la 
variación normal en el contenido y la composición de las comidas, la administración de ZYTIGA con las comidas 
puede dar lugar a exposiciones muy variables. Por lo tanto, ZYTIGA no se debe tomar con alimentos. Se debe 
tomar al menos dos horas después de las comidas y no se debe ingerir ningún alimento por lo menos hasta una 
hora después de su administración. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua (ver sección 4.2). Distribu-
ción. La unión a proteínas plasmáticas de 14C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8%. El volumen apa-
rente de distribución es de aproximadamente 5,630 l, lo que indica que la abiraterona se distribuye ampliamente 
a los tejidos periféricos. Biotransformación. Tras la administración oral de acetato de 14C-abiraterona en cápsulas, 
el acetato de abiraterona se hidroliza a abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye sulfatación, 
hidroxilación y oxidación principalmente en el hígado. La mayor parte de la radiactividad circulante (aproxima-
damente el 92%) se encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos detectables, 2 
metabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-óxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de 
ellos aproximadamente el 43% de la radiactividad total. Eliminación. La semivida media de la abiraterona en el 
plasma es de aproximadamente 15 horas, según los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administración oral 
de 1.000 mg de acetato de 14C-abiraterona, aproximadamente el 88% de la dosis radiactiva se recupera en las 
heces y el 5% aproximadamente en la orina. Los principales compuestos presentes en las heces son acetato de 
abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55% y el 22% de la dosis administrada, respectiva-
mente). Insuficiencia hepática. La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con 
insuficiencia hepática preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en sujetos 
control sanos. La exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en 
aproximadamente un 11% y un 260% en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve y moderada, 
respectivamente. La semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18 horas en pacientes con 
insuficiencia hepática leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepática moderada. En 
otro ensayo, se evaluó la farmacocinética de abiraterona en pacientes (n=8) con insuficiencia hepática preexis-
tente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control sanos con función hepática normal. El AUC a la abirate-
rona aumentó en aproximadamente un 600% y la fracción libre del medicamento aumentó en un 80% en los 
pacientes con insuficiencia hepática grave en comparación con los sujetos con función hepática normal. No es 
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve. Se debe evaluar con precau-
ción el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada en los cuales el beneficio 
debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4). Acetato de abiraterona no se debe utilizar en 
pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 4.4). En los pacientes que desarrollan hepato-
toxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que interrumpir el mismo y ajustar la dosis (ver secciones 
4.2 y 4.4). Insuficiencia renal. Se comparó la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfer-
medad renal crónica terminal en tratamiento estable con hemodiálisis con sujetos control pareados que tenían 
una función renal normal. La exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg 
no aumentó en sujetos con enfermedad renal crónica en diálisis. La administración en pacientes con insuficiencia 
renal, incluso grave, no precisa una reducción de la dosis (ver sección 4.2). Sin embargo, no hay experiencia 
clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaución en estos pacien-
tes. 5.3. Datos preclínicos sobre seguridad. En todos los estudios de toxicidad en animales, las concentraciones 
de testosterona circulante se redujeron de forma significativa. Como resultado, se observó una reducción del peso 
de los órganos y cambios morfológicos y/o histopatológicos en los órganos reproductores, las glándulas suprarre-
nales, la hipófisis y las glándulas mamarias. Todos los cambios fueron total o parcialmente reversibles. Los cam-
bios en los órganos reproductores y los órganos sensibles a los andrógenos son compatibles con la farmacología 
de abiraterona. Todos los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron tras 
un período de recuperación de 4 semanas. En estudios de fertilidad en ratas macho y hembra, el acetato de abira-
terona redujo la fertilidad, lo que fue totalmente reversible en 4 a 16 semanas tras la suspensión del acetato de 
abiraterona. En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, acetato de abiraterona afectó al embarazo, 
incluyendo una disminución del peso fetal y de la supervivencia. Se observaron efectos en los genitales externos, 
si bien acetato de abiraterona no fue teratogénico. En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo 
realizados en ratas, todos los efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacológica de abiraterona. Ade-
más de los cambios en los órganos reproductores observados en todos los estudios toxicológicos realizados en 
animales, los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los 
estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial 
carcinogénico. Acetato de abiraterona no fue carcinógeno en un estudio de 6 meses en ratón transgénico 
(Tg.rasH2). En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de abiraterona aumentó la incidencia 
de neoplasias de célula intersticial de testículos. Este hallazgo se considera relacionado con la acción farmacológi-
ca de abiraterona y específico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcinogénico en ratas hembras. 6. DATOS 
FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Celulosa microcristalina. Croscarmelosa sódica. Lactosa monohi-
drato. Estearato de magnesio. Povidona (K29/K32). Sílice coloidal anhidra. Lauril sulfato de sodio. 6.2. Incom-
patibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 años. 6.4. Precauciones especiales de conservación. 
Conservar por debajo de 30ºC. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Frascos blancos redondos de HDPE con 
un cierre de seguridad a prueba de niños de polipropileno que contienen 120 comprimidos. Cada envase contiene 
un frasco. Presentaciones y precios. Precio industrial notificado: PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 €; PVP IVA: 
3.594,15 €. Condiciones de prescripción y dispensación. Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. 6.6. 
Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Debido a su mecanismo de acción, este 
medicamento puede perjudicar el desarrollo fetal; por consiguiente, las mujeres embarazadas o que pudieran 
estarlo no deben manipularlo sin protección, p.ej., guantes.. La eliminación del medicamento no utilizado y de 
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realiza-
rá de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTO-
RIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag International 
NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 8. NÚMERO(S) 
DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
EU/1/11/714/001. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZA-
CIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la prime-
ra autorización: 05 Septiembre 2011. Fecha de la última renova-
ción: 26 Mayo 2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 
05/2016. La información detallada de este medicamento está dis-
ponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos 
http://www.ema.europa.eu/. 
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