
RESUMEN
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO ACTUAL DEL CÁNCER DE PRÓSTATA METASTÁSICO
El cáncer de próstata es una causa común de muerte en hombres occidentales. La morbimorta-

lidad asociada suele ser consecuencia directa de la diseminación ósea, presente en hasta un 50% de
los pacientes en el momento del diagnóstico. El objetivo del tratamiento de estos enfermos metastá-
sicos es la prevención o paliación de los síntomas y de las complicaciones. El arsenal terapéutico es
amplio e incluye hormonoterapia, radioterapia externa, radiofármacos, cirugía, quimioterapia, bis-
fosfonatos y nuevos fármacos (inhibidores de la angiogénesis, inmunoterapia y fármacos que actú-
an sobre la diferenciación celular). En la elección del tratamiento se deben considerar múltiples fac-
tores: la condición de andrógeno-dependiente o andrógeno-independiente, ya que la terapia hormo-
nal constituye el primer escalón del tratamiento; la localización y extensión de la destrucción ósea;
la gravedad del cuadro; la disponibilidad de las diferentes terapias; el estado del paciente; el pro-
nóstico de supervivencia y la relación coste-efecto. Las indicaciones de algunas de estas terapias
están claramente establecidas mientras que otras están todavía en estudio para determinar su efi-
cacia, la pauta de tratamiento y las indicaciones. En este artículo se realiza una revisión y actuali-
zación de dichos tratamientos.

PALABRAS CLAVE: Próstata. Metastásico. Hormonoterapia. Radioterapia. Quimioterapia. Bisfosfonatos. Radiofármacos. Cirugía. 
Nuevas terapias.

ABSTRACT
CURRENT MULTIAPPROACH TREATMENT OF METASTATIC PROSTATE CANCER

Prostate cancer is one of the commonest causes of cancer-related death in the western world. The
morbi-mortality associated is usually a direct consequence of metastatic spread to bone, in up to
50% of patients at first presentation. The aim of treatment of metastatic patients is to alleviate and
to prevent the distressing symptoms. The approach include hormone-therapy, radiotherapy, radio-
nuclides, surgery, chemotherapy, bisphosphonates and new drugs (agents that inhibit angiogenesis,
inmmunotherapy and therapies that affect the differentiation). Decisions about therapy must also
take into consideration the androgen-dependent or independent, so hormone-therapy is the first step
of the treatment; the number and location of bone metastases; the severity of symptoms; the availa-
ble of therapies; the status performance of patient; the prognosis and the cost-effect relationship.
Some treatments have established indications whereas others are still in process of study in order
to determinate their efficacy, their model of treatment and their indications. This article revises and
updates these treatments.

KEY WORDS: Prostate. Metastatic. Hormone-therapy. Radiotherapy. Chemotherapy. Bisphosphonates. Radionuclides. Surgery. 
New approaches.
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El cáncer de próstata es una causa común de
muerte en hombres occidentales. En EE.UU,

el riesgo de padecer la enfermedad es de un 9-
11%, habiéndose registrado en 1991 un total de
3.200 muertes secundarias a cáncer de próstata.
En Europa, constituye la tercera causa de muer-
te relacionada con el cáncer en varones, tras el
cáncer de pulmón y de colon. La morbimortalidad
asociada a esta enfermedad suele ser consecuen-
cia directa de la diseminación ósea, presente en
hasta un 50% de los pacientes en el momento del
diagnóstico. Por ello, se hace fundamental cono-
cer las diferentes terapias disponibles para selec-
cionar la más adecuada a cada caso concreto.

METÁSTASIS ÓSEAS EN EL CÁNCER
DE PRÓSTATA

Las metástasis óseas, sea cual sea su origen,
actúan alterando la remodelación del hueso
mediante la estimulación de los elementos celu-
lares osteoclásticos y osteoblásticos, así como
rompiendo los fibroblastos y los componentes
hematógenos de la médula ósea1.

Las metástasis óseas de origen prostático se
caracterizan por su actividad osteoblástica que
parece estar relacionada con factores específicos
estimulantes de la mitosis que se encuentran en
el tejido prostático2. Existe también una reabsor-
ción ósea acelerada que se ha podido demostrar
mediante varios estudios histológicos y bioquími-
cos. El hueso destruido es sustituido por un teji-
do generado de forma anómala por la estimula-
ción osteoblástica, siendo este hecho el respon-
sable del aumento del volumen óseo y de la apa-
riencia esclerótica de dichas lesiones en las
radiografías3.

Las metástasis óseas pueden provocar fracaso
de la médula ósea, hipercalcemia maligna, sín-
dromes de compresión medular o de raíces ner-
viosas, fracturas patológicas y dolor. La causa del
dolor no es bien conocida y probablemente influ-
yen múltiples factores, siendo los estímulos
mecánicos y químicos los más importantes, prin-
cipalmente la distorsión y el estrés mecánico y
prostaglandinas y leucotrienos que tienen un
efecto estimulante de los receptores nociceptores
del periostio4. El dolor es el síntoma más fre-
cuente, estando presente en hasta un 84% de los
pacientes con metástasis óseas en las fases ter-

minales de la enfermedad. Por el contrario, la
hipercalcemia maligna5 y las fracturas patológi-
cas6 tienen una incidencia más baja en las
metástasis óseas de origen prostático que en
otras enfermedades malignas.

Para realizar la elección del tratamiento en
estos pacientes se deben considerar múltiples
factores. Inicialmente, hay que clasificarlos en
andrógeno-dependientes y andrógeno-indepen-
dientes, hecho fundamental ya que la terapia
hormonal constituye el primer escalón del trata-
miento. Otros factores a tener en cuenta son la
localización y extensión de la destrucción ósea, la
gravedad del cuadro, la disponibilidad de las dife-
rentes terapias, la existencia de tratamiento sis-
témico eficaz, el estado del paciente, el pronósti-
co de supervivencia y la relación coste-efecto.

MODALIDADES DE TRATAMIENTO
El objetivo del tratamiento de pacientes

metastásicos no es, actualmente, la curación
sino la prevención o paliación de los síntomas y
de las complicaciones. El arsenal terapéutico dis-
ponible para el tratamiento de las neoplasias
prostáticas en estadio extendido es amplio (Tabla
I), pudiéndose emplear en un mismo paciente
varias terapias, concomitante o secuencialmente,
según los síntomas y el momento evolutivo de la
enfermedad.

Las indicaciones de algunos de estos trata-
mientos están claramente establecidas, como
ocurre con la hormonoterapia, la radioterapia
externa o la terapia con estroncio. Otras están
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TABLA I
MODALIDADES DE TRATAMIENTO

1. Terapia hormonal

2. Radioterapia externa

3. Quimioterapia

4. Bisfosfonatos

5. Radiofármacos

6. Cirugía

7. Otros: inmunoterapia, ácido trans-retinoico,
calcitonina, agentes inhibidores de la angiogénesis
y otros



todavía en estudio para determinar su eficacia en
esta patología, la pauta de tratamiento y las indi-
caciones.

TERAPIA HORMONAL
El primer escalón en el tratamiento de pacientes

con cáncer de próstata metastásico recién diagnos-
ticados y que, por lo tanto, no han recibido trata-
miento previo, está constituido por la ablación
androgénica, la cual consigue una tasa de res-
puestas del 60-80%7,8 a nivel del tumor primario y
de las metástasis de partes blandas. Su mecanis-
mo de acción se basa en el hecho de que los andró-
genos estimulan la síntesis de DNA y la prolifera-
ción celular y su supresión desencadena el fenó-
meno de apoptosis (muerte celular programada)9.

La deprivación androgénica se puede conse-
guir mediante cuatro mecanismos diferentes10

como son la inhibición de la síntesis de andróge-
nos, el bloqueo periférico de los receptores andro-
génicos, la ablación de los órganos productores
de andrógenos y la interacción con los mecanis-
mos de regulación fisiológica de la producción
androgénica. A nivel práctico se traduce en dos
posibilidades: la castración quirúrgica o el trata-
miento con fármacos hormonales (Tabla II).

La castración quirúrgica bilateral es una prác-
tica poco habitual, a pesar de que con ella se con-
sigue una deprivación precoz con mejorías sinto-
máticas en el 72-80% de los casos, debido a la
nula aceptación psicológica por parte de los
enfermos y porque tiene el inconveniente de ser
irreversible. El empleo de fármacos, sin embargo,
se encuentra ampliamente extendido siendo la
tendencia actual el bloqueo androgénico combi-
nado (CAB: combined androgen blockade).

Aunque continúa siendo polémico cual es el
momento adecuado para iniciar el tratamiento
hormonal, y algunos autores defienden esperar
hasta la aparición de los síntomas11, estudios lle-
vados a cabo por el NCI Intergroup12 y por la
EORTC13 demuestran que en pacientes con buen
estado general y volúmenes tumorales pequeños
se alarga el tiempo hasta la progresión y se pro-
longa la supervivencia cuando el inicio del trata-
miento es precoz.

En pacientes que presentan mal pronóstico en
el momento del diagnóstico (enfermedad ósea
extensa y status performance bajo); en enfermos
que, siendo inicialmente de buen pronóstico, no
normalizan las cifras de PSA en un periodo de 32
semanas de tratamiento con bloqueo hormonal y
en aquellos que desarrollan enfermedad andróge-
no-independiente (2 años desde el inicio de la
terapéutica hormonal) es necesario valorar el uso
de otras terapias de segunda línea.

Bloqueo androgénico combinado
El bloqueo androgénico combinado o terapia

de asociación se basa en la utilización de combi-
naciones de fármacos o de orquiectomía quirúr-
gica con un medicamento hormonal y su meta es
lograr mejorar los resultados de la terapia están-
dar. La combinación más habitual es la de un
análogo de LH-RH con un antiandrógeno. La base
teórica del bloqueo combinado es la existencia de
grupos de células que no responden al bloqueo
hormonal o que son sensibles a la acción de dosis
bajas de dehidrotestosterona. Bloqueando la
acción de dichas hormonas androgénicas sinteti-
zadas en la glándula suprarrenal y que, por
tanto, no responden a la inhibición de los análo-
gos de LH-RH que se produce a nivel central, se
logrará el bloqueo hormonal completo.

Los estudios dirigidos a demostrar la superio-
ridad del bloqueo androgénico frente a la mono-
terapia han sido numerosos14,15. La terapia com-
binada se ha mostrado más eficaz que la orquiec-
tomía quirúrgica en pacientes con enfermedad
esquelética mínima y/o metástasis de partes
blandas. Sin embargo, la supresión androgénica,
tan eficaz en disminuir las masas tumorales de
partes blandas, no tiene capacidad para eliminar
la enfermedad ósea. Esto hace que los pacientes
con afectación ósea extensa (más de seis localiza-
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TABLA II
FÁRMACOS PARA LA DEPRIVACIÓN ANDROGÉNICA

1. Estrógenos: dietilestilbestrol

2. Análogos LH-RH: leuprorelina, goserelina,
triptorelina, buserelina

3. Antiandrógenos
Esteroideos: acetato de ciproterona, acetato de

megestrol
No esteroideos: flutamida, bicalutamida

4. Inhibidores de la esteroideogénesis: ketoconazol y 
aminoglutetimida



ciones), lesiones predominantemente periféricas
y status performance bajo no se beneficien con el
bloqueo androgénico combinado.

Los criterios para una combinación ideal inclu-
yen supresión rápida del andrógeno, facilidad de
reversibilidad, ausencia de reacción de llamarada,
baja toxicidad, efecto dosis-respuesta y facilidad
de administración. Los esquemas recomendados
varían de unos autores a otros. Goldenberg9 acon-
seja durante las cuatro semanas iniciales de tra-
tamiento administrar antiandrógenos esteroideos
o no esteroideos, solos o combinados con estróge-
nos a dosis bajas, con lo que se consigue dismi-
nuir los niveles de testosterona hasta niveles de
castración en 3-7 días y se previene el fenómeno
de llamarada. Pasado este periodo de tiempo se
inician los análogos de LH-RH a la vez que se
suprime la administración del estrógeno, pero el
antiandrógeno se mantiene para evitar los episo-
dios de sofocos. Este esquema tiene las ventajas
de un rápido inicio de acción; baja incidencia de
sofocos; ser reversible y bien tolerado por los
pacientes. Su principal desventaja es la disminu-
ción de la libido y de la potencia sexual.

Enfermedad andrógeno-independiente
La eficacia del tratamiento ablativo en pacien-

tes metastásicos de buen pronóstico es del 60-
80%, pero este efecto es finito y la mayoría de los
enfermos desarrollan una resistencia al trata-
miento hormonal (estadio D3) en un periodo de
dos años16,17. La supervivencia media en esta
fase, en la que el tumor escapa al control hormo-
nal, es de menos de un año. La actitud a seguir
en todos los pacientes es la retirada del antian-
drógeno, que produce una mejoría bioquímica,
clínica y radiográfica. Los análogos de LH-RH, sin
embargo, deben mantenerse pues siempre existe
una proporción de células tumorales sensibles a
la testosterona18. Transcurridas seis semanas
desde la retirada del antiandrógeno, y dependien-
do de la respuesta alcanzada, se evaluará la con-
veniencia de introducir un tratamiento de segun-
da línea, considerando siempre el hecho de que
cualquier otro régimen terapéutico tendrá un
efecto temporal y que ninguna de las terapias de
las que se disponen actualmente produce remi-
siones duraderas aunque algunas han demostra-
do un claro beneficio paliativo.

Bloqueo androgénico intermitente
En un intento por suprimir o retrasar la apa-

rición de la condición andrógeno-independiente,
se estableció la hipótesis de que las células
malignas que sobrevivían a la supresión andro-
génica podían ser conducidas hacia una vía de
diferenciación normal mediante la restauración
de los niveles habituales de andrógenos, prepa-
rándolas así para sufrir la apoptosis tras una
nueva supresión androgénica19. De esta manera,
la apoptosis se produciría múltiples veces con
ciclos sucesivos de supresión androgénica.

En los estudios clínicos realizados la pauta
habitual para realizar el bloqueo intermitente es
interrumpir la supresión androgénica tras 36
semanas de tratamiento, siempre y cuando las
cifras de PSA se hayan reducido por debajo de los
4 ng/ml. La testosterona sérica retorna a sus
cifras normales en un periodo que varía entre 1 y
26 semanas tras la interrupción del tratamiento
y esto da lugar a la recuperación de la libido y de
la potencia sexual hasta unos niveles iguales o
muy similares a los existentes antes del inicio de
la terapia hormonal. El nuevo ciclo de supresión
androgénica se realizará cuando el PSA alcance
cifras de 20 ng/ml. Los ciclos se repiten de esta
manera hasta que el tumor se convierte en resis-
tente al tratamiento hormonal. En la revisión rea-
lizada por Rambeaud20 se concluye que el blo-
queo intermitente retrasa la aparición de la hor-
mono-resistencia aunque no la previene. La cali-
dad de vida del paciente mejora gracias a los
periodos de función sexual normal. Resta ahora
por establecer mediante más estudios las indica-
ciones precisas de este tratamiento y clarificar si
influye de alguna manera en la supervivencia.

Inhibidores de la esteroideogénesis
Incluidos en el grupo de terapia hormonal

tenemos los fármacos inhibidores de la síntesis
de andrógenos adrenales: ketoconazol y amino-
glutetimida. El primero provoca una castración
química en menos de 24 horas con dosis de 1200
mg (seis veces la dosis a la que se emplea como
antifúngico) pero su efecto revierte rápidamente
al suspender el tratamiento y su hepatotoxicidad
limita el uso a largo plazo21. Por esto, su princi-
pal indicación está en enfermos con compresión
medular o coagulopatía. La aminoglutetimida
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tiene efectos similares al ketoconazol y debe admi-
nistrarse conjuntamente con hidrocortisona22,23.
Ambos son medicamentos de segunda línea.
Dentro de este apartado podemos incluir así
mismo la terapia con corticoides a dosis bajas.
Este es un tratamiento barato, bien tolerado y de
carácter estrictamente paliativo.

RADIOTERAPIA EXTERNA
La radioterapia externa tiene un papel funda-

mental en el tratamiento sintomático de las
metástasis óseas. Está indicada en el dolor
secundario a lesiones tumorales, cuando existe
riesgo de fractura o aplastamiento por destruc-
ción de más del 50% de la cortical, principalmen-
te en huesos de carga, y en compresiones de
médula o de raíces nerviosas. Dependiendo del
número de lesiones sintomáticas el tratamiento
radioterápico puede ser unifocal, multifocal o
hemicorporal.

Radioterapia externa uni o multifocal
En los casos en los que existe riesgo de frac-

tura, compresión de tejido nervioso o dolor loca-
lizado secundario a metástasis se emplean cam-
pos de irradiación centrados en el lugar de la
lesión que se quiere paliar.

La radioterapia con intención antiálgica consi-
gue resultados positivos, es decir, control com-
pleto del dolor o reducción en la dosis de analgé-
sicos, en más del 70-75%24,25 de los pacientes
tanto con esquemas hipofraccionados como con
dosis únicas. Un estudio randomizado multicén-
trico reciente26 ha demostrado en pacientes
metastásicos con diferentes orígenes tumorales,
de los cuales el 34% eran enfermos con cáncer de
próstata, que dosis únicas de 8 Gy logran un ali-
vio del dolor igual al conseguido con 4 fracciones
de 500 cGy, sin diferencias significativas en la
duración de la respuesta, el número de nuevas
localizaciones sintomáticas ni en la necesidad de
reirradiación. Por tanto, una dosis única de 800
cGy es una buena opción de tratamiento siempre
y cuando no se trate de una irradiación multifo-
cal extensa.

Las lesiones con riesgo de producir una frac-
tura ósea se tratan mediante radioterapia exter-
na y fijación interna o externa, según las condi-
ciones del paciente, para prevenir la rotura y si

ésta ya está establecida el tratamiento consistirá
en la estabilización quirúrgica seguida de radio-
terapia, dependiendo de la esperanza de vida del
paciente, con o sin terapia sistémica.

La compresión nerviosa, secundaria al creci-
miento de las metástasis del cuerpo vertebral
dentro del canal medular o por extensión a través
del foramen de tumores paravertebrales, es rela-
tivamente frecuente en los pacientes con cáncer
de próstata ya que el lugar más frecuente de
metastatización es vertebral, especialmente la
región lumbosacra a través del plexo venoso de
Batson27. La compresión medular es una urgen-
cia que debe ser tratada de forma inmediata, bien
mediante la descompresión quirúrgica bien con
radioterapia, en función de la supervivencia esti-
mada del paciente y del tiempo de instauración
del cuadro neurológico. La cirugía puede oscilar
desde la laminectomía hasta la cimentación con
metil-metacrilato, siempre con el objetivo de des-
comprimir la médula espinal y estabilizar el
raquis. El tratamiento con radioterapia se realiza
mediante un campo posterior directo o mediante
dos campos laterales y opuestos, dependiendo
del nivel de la compresión, que incluyan toda la
extensión de médula afecta más un cuerpo verte-
bral superior y otro inferior, dosificados a plano
medio en el caso de dos campos o a la profundi-
dad de la médula medida con TAC o RNM en el
caso de un campo único. El fraccionamiento
empleado con más frecuencia es el de 5 fraccio-
nes de 400 cGy/día. El tratamiento radioterápico
debe ser complementado siempre con la adminis-
tración endovenosa de dexametasona a dosis de
20 mg iniciales seguidos de 4 mg/6 horas.

Irradiación hemicorporal
En la enfermedad metastásica con múltiples

localizaciones sintomáticas resulta más adecua-
do realizar una irradiación hemicorporal que un
tratamiento multifocal que puede llegar a ser
impracticable. La irradiación hemicorporal logra
no sólo un adecuado control del dolor sino que es
capaz de retrasar la aparición de síntomas en
lesiones ya existentes así como el desarrollo de
nuevas lesiones28,29.

La irradiación subtotal se divide en superior,
media e inferior, situándose habitualmente la
separación entre superior e inferior en una línea
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que atraviesa el disco entre L3-L4, aunque los
campos pueden acomodarse a las peculiaridades
de cada paciente. El tratamiento se realiza
mediante dos campos AP-PA dosificados a la
mitad del espesor del paciente y pueden confor-
marse para proteger áreas previamente irradia-
das o tejido sano que no interese irradiar.
Cuando esté indicado el tratamiento de todo el
cuerpo, la irradiación de la mitad superior e infe-
rior debe separarse por un periodo mínimo de 6-
8 semanas para permitir la recuperación de la
médula ósea30.

Referente a la dosis y al fraccionamiento se ha
comprobado25,31 que la administración de una
dosis única, que varía entre 6 Gy en mitad supe-
rior y 8-10 Gy en mitad inferior, consigue una
mejoría rápida del dolor en 48 horas en un por-
centaje no muy elevado de pacientes (20%), con
escasos efectos secundarios. La irradiación hemi-
corporal fraccionada, con dosis que oscilan entre
17,5 Gy en 7 fracciones y 30 Gy en 10 sesiones,
tiene una respuesta más tardía (1-2 semanas)
con mayores efectos secundarios pero, sin
embargo, la tasa de respuestas alcanza el 80% y
la duración del efecto paliativo es más prolonga-
da. La supervivencia no difiere de un grupo a
otro. En vista a estos resultados, parece lógico
emplear dosis única en pacientes con corta
expectativa de vida que requieren una paliación
inmediata y esquema fraccionado en el resto.

Los efectos secundarios agudos incluyen toxi-
cidad gastrointestinal, que puede evitarse preme-
dicando a los pacientes con antieméticos, corti-
coides y prehidratación, e hipoplasia medular, la
cual afecta a la mayoría de los pacientes al cabo
de unas semanas tras la irradiación y en ocasio-
nes requiere soporte transfusional. La toxicidad
más grave es la neumonitis intersticial y debe
prevenirse limitando la dosis pulmonar a 6 Gy29.

En nuestro servicio del Clínico de Valencia,
entre 1996 y 2000, se han tratado 43 pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma de próstata
con metástasis óseas. El rango de edad está entre
57 y 81 años y la media es de 72 años. Todos
ellos presentaban sintomatología derivada de las
lesiones óseas, bien dolor, bien complicaciones
neurológicas por compresión medular, radicular
o de la cola de caballo. El 50% de los enfermos
requirió la irradiación de varias localizaciones de

forma simultánea o secuencial, con un rango de
entre 7 y 2 localizaciones, y en dos ocasiones se
volvió a irradiar la misma zona por recurrencia
del dolor tras una buena respuesta inicial. La
columna fue la zona de irradiación más frecuen-
te (39% de las irradiaciones) pero si diferencia-
mos entre columna cervical, dorsal y lumbar es la
cadera (cabeza femoral, acetábulo, rama isquio-
pubiana) la región más frecuentemente irradiada
(30%). Las áreas menos frecuentes fueron un
metatarsiano y la rodilla, ambas irradiadas en un
mismo paciente.

El tratamiento consistió en todos los casos en
telecobaltoterapia local con intención paliativa.
El fraccionamiento más empleado fue cinco frac-
ciones de 400 cGy/día, que se administró en el
53% de las irradiaciones, seguido de cuatro frac-
ciones de 500 cGy/día (17%) y diez fracciones de
300 cGy/día (7%). En el resto de las localizacio-
nes se emplearon fracciones de 500 cGy semana-
les en número variable según la respuesta clíni-
ca. En ningún paciente se administraron fraccio-
nes únicas de 800 cGy. En el caso del fracciona-
miento más usado (5 x 400 cGy/día) la respues-
ta inmediata más habitual fue parcial (39%) con
disminución de los requerimientos de medicación
analgésica, total en un 9% y progresión o estabi-
lidad de la clínica en otro 9% en ambas posibili-
dades. En un 33% de los casos no se valoró la
respuesta a la irradiación.

En los casos de síndrome de compresión
medular (7% del total de irradiaciones) sólo un
paciente presentó respuesta completa que persis-
tía a los dos meses del tratamiento.

QUIMIOTERAPIA
El tratamiento con agentes citotóxicos no ha

logrado prolongar la media de supervivencia de
diez meses que presentan estos pacientes tras el
desarrollo de la enfermedad hormono-indepen-
diente. En consecuencia, la identificación de
agentes que por sí solos o en combinación sean
efectivos frente a las células tumorales que esca-
pan al control hormonal, constituye una necesi-
dad perentoria en esta patología.

En este punto es importante reseñar que algu-
nos casos considerados como cáncer de próstata
andrógeno-independiente son tumores anaplási-
cos de célula pequeña, puros (1/3 de los casos) o
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mixtos por la presencia de un porcentaje de célu-
las de adenocarcinoma (2/3 de los casos). Estos
tumores se caracterizan por segregar neuropépti-
dos activos, motivo por el cual se suelen presen-
tar clínicamente acompañados de síndromes
paraneoplásicos. Estos tumores son muy sensi-
bles a las combinaciones de quimioterapia están-
dar en el tratamiento del carcinoma microcítico
pulmonar (CAV, platino + etopósido), por lo que
estos esquemas constituyen su tratamiento de
elección. Estos pacientes no deben ser tratados
siguiendo las pautas del adenocarcinoma de
próstata ya que son resistentes a dichas terapias.

Se están desarrollando actualmente nuevos
fármacos que actúan de forma selectiva sobre
algunos blancos tumorales. Dichos fármacos
están siendo objeto de diferentes investigaciones
y estudios en un intento de encontrar un trata-
miento quimioterápico útil y con pocos efectos
secundarios en estos pacientes con cáncer de
próstata en estadio avanzado resistentes a la
terapia hormonal.

Inhibidores de la formación de los microtúbulos
El fosfato de estramustina es una conjugación

de mostaza nitrogenada con estradiol que pre-
senta acción mixta, hormonal y no hormonal.
Actúa alterando la función de los microtúbulos
mediante la inhibición de la unión de la tubulina
y de las proteínas asociadas a los microtúbulos32-

34. La estramustina usada como monoterapia en
pacientes con enfermedad hormono-indepen-
diente ha demostrado en un estudio fase II, en el
que se empleó como criterio de respuesta el PSA,
una tasa de respuestas del 14% en 44 pacientes
a los que se trató con estramustina oral a dosis
de 15 mg/kg/día35. Ante estos pobres resultados
se estableció la hipótesis de que la asociación a la
estramustina de otros fármacos que también
actúen alterando los microtúbulos podría mejo-
rar los resultados. Los alcaloides de la vinca, vin-
blastina y vincristina, producen aglutinación de
la tubulina, alterando así la formación de los
microtúbulos. Dado que en los experimentos “in
vitro” se ha observado que el mayor efecto sinér-
gico lo presenta la combinación de estramustina
y vinblastina36, es esta asociación la que se ha
valorado en varios estudios no randomizados y en
un ensayo fase III randomizado conducido por el

Hoosier Oncology Group y la Fox Chase37, en los
que se trataron pacientes con enfermedad hor-
mono-independiente.

Aunque los resultados de este estudio no
demuestran un claro beneficio en términos de
supervivencia global de la combinación de vin-
blastina y estramustina frente a la monoterapia
sí se objetiva una mejoría en el control del dolor,
la reducción de las masas medibles y la disminu-
ción de las cifras de PSA.

Los fármacos de la familia de los taxanos
poseen la capacidad de actuar directamente esta-
bilizando la función de los microtúbulos, inhi-
biendo de esa manera la progresión mitótica e
induciendo la apoptosis. Resultados preliminares
de estudios fase I y fase II38-40, en los que se com-
binan derivados de taxanos (docetaxel y paclita-
xel) con estramustina, apuntan a que los resulta-
dos pueden ser superiores a los obtenidos con la
combinación de vinblastina. De todo ello se dedu-
ce que, son necesarios más estudios randomiza-
dos con combinaciones de drogas inhibidoras de
la formación de los microtúbulos para obtener
tratamientos más efectivos frente al cáncer de
próstata avanzado, en situación de resistencia a
las terapias hormonales.

Fármacos con actividad sobre la matriz nuclear
La matriz nuclear se altera en la transforma-

ción celular a la malignidad dando lugar a trastor-
nos en la replicación del DNA y en la expresión de
los genes. La estramustina y el etopósido en mono-
terapia tienen un efecto modesto sobre el creci-
miento celular, pero combinados presentan un
efecto sinérgico sobre la matriz nuclear. Basado en
este hecho se diseñó un ensayo fase II41 con estra-
mustina y etopósido vía oral combinados con
paclitaxel endovenoso. Los pacientes incluidos en
el estudio eran enfermos con cáncer de próstata
avanzado hormono-independiente, quienes habían
recibido previamente terapia hormonal mediante
deprivación androgénica. Los resultados muestran
una disminución del PSA mayor del 50% en un
52% de los casos y 52% de respuestas objetivas
(parciales y completas) en la enfermedad medible.

Inhibidores de los factores de crecimiento
La suramina es una naftilurea polisulfato que

tiene actividad frente a los factores de crecimiento,
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inhibiendo la unión de éstos con sus receptores.
También actúa inhibiendo la degradación de los
glicosaminglicanos, la proteinquinasa C, la glu-
cólisis y la movilidad celular.

Estudios preclínicos demuestran que este fár-
maco puede tener actividad frente al cáncer de
próstata, objetivándose en un modelo animal con
líneas celulares de cáncer de próstata hormono-
resistente42 que la suramina tiene un efecto sig-
nificativo sobre las metástasis hepáticas pero no
sobre las óseas, donde el flujo sanguíneo es
menor. Sin embargo, la respuesta antitumoral
sólo se logra cuando se mantienen unos niveles
en plasma superiores a 250 microgramos/milili-
tro, lo que constituye un importante problema si
consideramos que la toxicidad limitante de dosis,
principalmente la neurológica, se encuentra
directamente relacionada con la duración de la
exposición al fármaco y con niveles plasmáticos
mantenidos de 300 microgramos/mililitro o más.
Por ello, se pensó que la combinación de la sura-
mina con otros agentes permitiría disminuir las
dosis de suramina, con la consiguiente reducción
de la toxicidad, a la vez que se mantiene su efec-
to antitumoral.

Los resultados obtenidos son irregulares. En
un estudio fase II43 en el que se combinó surami-
na con epidoxorrubicina la toxicidad fue intolera-
ble y las respuestas objetivas nulas. En otro estu-
dio fase II44 con pacientes en estadio D2 y D1 con
mal pronóstico y que no habían recibido trata-
miento previo, se combinó suramina con terapia
hormonal, manteniéndose las concentraciones de
suramina entre 175 y 300 microgramos/mililitro.
Los resultados son optimistas, con una alta tasa
de respuestas objetivas y una toxicidad moderada
y reversible. Sin embargo, un estudio posterior,
conducido por el SOG45, con enfermos de simila-
res características (enfermedad extendida, no tra-
tamientos previos), quienes recibieron tratamiento
combinado con suramina y bloqueo hormonal,
concluye que la suramina tiene un interés limita-
do en esta patología y una toxicidad elevada.

BISFOSFONATOS
Los bisfosfonatos son análogos sintéticos del

pirofosfato que actúan como potentes regulado-
res del recambio óseo. Su mecanismo de acción
en procesos tumorales, que ha sido demostrado

con células de carcinoma de mama y de prósta-
ta46, se basa en la inhibición de la adhesión de
las células cancerígenas a la matriz osteoblástica
extracelular de una forma dosis dependiente y
sin afectar a la unión de los fibroblastos a la
misma. Por ello, disminuyen la reabsorción ósea
sin afectar a la mineralización del hueso.

Consecuencia de esta inhibición es una reduc-
ción de los hechos asociados con las metástasis
óseas como el dolor, las fracturas y la hipercalce-
mia, así como una reducción de la carga tumoral
en el hueso y, en experimentos animales, una
supervivencia alargada.

Numerosos estudios clínicos47-49 con clodro-
nato y pamidronato han demostrado su eficacia
en el tratamiento de enfermos con metástasis
óseas osteolíticas por cáncer de mama o mieloma
múltiple, obteniéndose resultados favorables en
el control del dolor y en la mejoría de la calidad
de vida. Otras conclusiones a las que se llega en
estos estudios son que la recalcificación de las
lesiones líticas ocurre en el 25% de los pacientes;
en más del 95% se logra una disminución de la
reabsorción ósea medida mediante la excreción
de hidroxiapatita en la orina, aunque este hecho
choca con la falta de respuesta clínica en todos
los enfermos; los fármacos son bien tolerados,
objetivándose sólo una hipocalcemia asintomáti-
ca en algunos pacientes, la cual revierte espontá-
neamente en 3-4 semanas y el retratamiento es
eficaz únicamente en los enfermos que respon-
dieron inicialmente.

Sin embargo, la utilidad clínica de los bisfos-
fonatos en metástasis de origen prostático no
está tan bien definida como en las patologías
antes mencionadas. Estudios en ratas con cáncer
de próstata50-53 mostraron que los bisfosfonatos
inhiben la osteolisis inducida por el tumor aun-
que no actúan sobre el proceso osteoblástico.
Estudios preliminares con enfermos con cáncer
de próstata metastásico, los cuales fueron trata-
dos con pamidronato54 y clodronato55, mostraron
la capacidad de estos medicamentos para produ-
cir alivio del dolor incluso en aquellos pacientes
en los que predominaba el componente escleróti-
co. Esto es debido a que siempre existe un fenó-
meno lítico importante en estas lesiones aunque
el carácter predominante sea el blástico. En estos
estudios no se hicieron mediciones de PSA.
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Existen ya varios bisfosfonatos disponibles en el
mercado. En orden de potencia inhibidora, de
mayor a menor, se incluyen ibandronato, risedro-
nato, pamidronato y clodronato. Otros de estos fár-
macos son etidronato, alendronato y tiludronato.

Pamidronato
Se han realizado estudios con este fármaco en

enfermos metastásicos con cáncer de próstata
pero resulta dificultoso evaluarlos conjuntamen-
te dadas las diferentes pautas de administración
y las combinaciones que algunos autores realizan
con otras modalidades terapéuticas. El pamidro-
nato, que sólo puede administrarse de forma
endovenosa, ha sido empleado como bolo único
de 120 mg56 y en dosis de 30 mg/2 semanas; 60
mg/2 semanas; 60 mg/4 semanas y 90 mg/4
semanas durante 3 meses57,58. Los resultados
muestran que no existe una relación dosis-res-
puesta y que aunque se observaron diferencias
estadísticamente significativas en la valoración
del dolor por parte de los pacientes al principio y
al final del estudio, no se consiguieron reduccio-
nes evidentes en la dosis de analgésicos. El fár-
maco fue bien tolerado.

Clodronato
El clodronato se comercializa tanto para su

uso oral como endovenoso, por lo que la tenden-
cia es a administrar dosis iniciales endovenosas
de 300 mg/día, durante un periodo de 6 a 10 días
según los autores, seguidas de clodronato oral en
dosis de 1600 ó 3200 mg/día59-61. Los resultados
muestran alivio del dolor de forma parcial o com-
pleta en un 37-71% de los pacientes, con una
duración media de la respuesta de 7 semanas y
respuesta mantenida de forma prolongada en
algunos pacientes que continuaron con el trata-
miento oral.

Risedronato
El risedronato es un bisfosfonato de tercera

generación que requiere dosis más bajas que los
anteriores pero que no se ha estudiado aún en
experiencias clínicas con pacientes cancerosos.
Existe un experimento62 con un modelo de rato-
nes inoculados con células de cáncer de mama
en el que se concluye que el tratamiento con rise-
dronato retrasa la progresión de las lesiones exis-

tentes a la vez que inhibe la aparición de nuevas
localizaciones y disminuye tanto la carga tumoral
como el número de osteoblastos en los lugares
metastásicos. Sin embargo, no afecta a las lesio-
nes de tejidos blandos adyacentes al hueso.

En una revisión realizada por Clarke1 se con-
cluye que los bisfosfonatos pueden emplearse en
el tratamiento de las metástasis óseas secunda-
rias a cáncer de próstata ya que disminuyen la
osteolisis y mejoran la sintomatología, aunque se
desconoce la duración de este efecto, a la vez que
son bien tolerados. Sin embargo, son necesarios
estudios randomizados para establecer las dosis
adecuadas así como la duración del tratamiento,
ya que no se pueden extrapolar los resultados de
los estudios animales o clínicos realizados con
cáncer de mama al cáncer de próstata.

RADIOFÁRMACOS
En pacientes con lesiones metastásicas múlti-

ples los radioisótopos con afinidad por el hueso
constituyen una opción terapéutica que permite el
tratamiento simultáneo de varias localizaciones
metastásicas óseas de una manera efectiva y con
una relación coste-efectividad apropiada. Su toxi-
cidad, además, es reducida ya que presenta una
absorción limitada en los tejidos sanos. En EE.UU
y Europa están disponibles para su uso en la clí-
nica el estroncio-89 (Sr89 o metastrón) y el sama-
rio-153 (Sm153 o lexidronam). Ambos han demos-
trado en numerosos estudios randomizados y
prospectivos63,64 que reducen de forma significati-
va el dolor y los requerimientos de analgésicos, que
mejoran la calidad de vida y disminuyen el núme-
ro de tratamientos con radioterapia externa,
enlenteciendo la progresión de las lesiones metas-
tásicas dolorosas. El retratamiento es posible, efi-
caz y con pocos efectos secundarios. Por otra
parte, algunos autores apuntan la posibilidad de
administrar estos fármacos de manera concomi-
tante con la radioterapia externa para el trata-
miento, no sólo de las lesiones sintomáticas sino
también de las metástasis ocultas asintomáticas.

Existen otros radiofármacos, aún no disponi-
bles para su uso habitual, que están siendo obje-
to de estudio en ensayos fase II y III para evaluar
su eficacia y compararlos con los mencionados
anteriormente. Son el renio-186 (Re186) y el DTPA
(Tin-117m dietilenotriaminopenta ácido acético).
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Estroncio
El estroncio (Sr89) es un isótopo radiactivo de

la familia del calcio, con una acción similar a éste,
que actúa fijándose en los lugares de producción
del hueso y que, por lo tanto, se deposita en las
metástasis blásticas. Se trata de un emisor β casi
puro por lo cual su acción alcanza a muy pocos
milímetros alrededor del lugar donde se deposita.
Su principal inconveniente es que no tiene acción
sobre las metástasis líticas, por lo que su utilidad
está muy limitada en la mayoría de los procesos
neoplásicos, no así en el cáncer de próstata en el
que predominan las metástasis de carácter blásti-
co. Los estudios publicados65 demuestran una
paliación eficaz del dolor hasta en el 75% de los
casos tras administrar de 1,11 a 1,48 mBq/kg del
fármaco, así como efectos superiores en los
pacientes tratados con estroncio-89 frente a pla-
cebo66 y a estroncio frío67. El Sr89 puede adminis-
trarse nuevamente si existe reaparición del dolor
tras un mínimo de doce semanas del primer tra-
tamiento. Su principal toxicidad limitante de
dosis es la plaquetopenia, aunque suele recupe-
rarse de forma completa pasadas unas semanas
de la administración. No existen datos publicados
sobre su efecto sobre los niveles de PSA.

Samario
El Sm-153-EDTMP (samarium153 etileno dia-

mina tetrametileno fosfonato) es un bisfosfonato
marcado que se caracteriza por una emisión
gamma en pequeña proporción y β en su mayor
parte, la cual es la responsable del efecto tera-
péutico. El bisfosfonato es el causante de la fija-
ción del fármaco en el hueso. Su vida media es de
1,9 días. En todos los estudios publicados68-70 se
consiguen mejorías del dolor en pacientes con
metástasis óseas secundarias a diferentes tumo-
res primarios hasta en un 84% de los casos. La
principal toxicidad observada es la neutropenia y
la plaquetopenia, reversibles en todos los casos.
La dosis empleada es una dosis única de 0,5
mCi/Kg (18,5 mBq/Kg) o de 1,0 mCi/Kg (37
mBq/Kg) y es aquí donde se produce la discre-
pancia en los resultados ya que en el estudio de
la Universidad de Miami69 obtienen el mayor por-
centaje de respuestas en el grupo al que se admi-
nistró 1,0 mCi/Kg, mientras que en el estudio
chino70 la respuesta y los efectos secundarios

fueron ambos dosis-independientes. Por tanto,
son necesarios más estudios para determinar la
dosis adecuada.

Renio
El Re-86-HEDP (rhenium186[Tin] hidroxietili-

deno difosfonato) es, al igual que el samario, un
bisfosfonato marcado que emite radiación β y
radiación γ. Ésta última les confiere ventaja sobre
el estroncio ya que facilita los cálculos dosimétri-
cos.

Estudios fase II71,72 en pacientes con cáncer
de próstata andrógeno-independiente a los que se
administró renio, en dosis que variaron entre
1251 y 4336 mBq (33,8-117,2 mCi), demostraron
que la radiación al cuerpo entero, a la vejiga y al
riñón era bien tolerada. No obstante, se provocó
neutropenia y plaquetopenia grado III en los gru-
pos que recibieron dosis más elevadas y, en algu-
nos casos, estas alteraciones fueron irreversibles.
Otros efectos secundarios son neuropatía perifé-
rica y un efecto “llamarada” con incremento del
dolor a los 3-6 días de la administración. Se han
publicado algunos casos73 de neuropatía cerebral
transitoria en enfermos con cáncer de próstata
tratados con renio. En el estudio del MSKCC72 se
evaluó también la repercusión sobre los niveles
de PSA, objetivándose disminución del 50% o
más de aquellos en sólo tres de los 27 pacientes,
respuesta que no se mantuvo. A pesar de todo, el
renio se muestra como un fármaco prometedor
en el tratamiento de las metástasis dolorosas del
cáncer de próstata, con un efecto analgésico más
prolongado que el estroncio. Son necesarios estu-
dios fase III para determinar la dosis y las indi-
caciones de este radiofármaco.

Actualmente, se están planteando diversas
estrategias para aumentar la eficacia de estos
fármacos mediante la administración de dosis
más altas, radiosensibilizantes que inhiban la
reparación del daño subletal y combinaciones
con quimioterápicos.

CIRUGÍA
El papel de la cirugía en estos pacientes está

limitado a la estabilización de fracturas y des-
compresión de tejidos nerviosos y, en general, las
indicaciones son similares a las de las metástasis
de otros orígenes.
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La estabilización quirúrgica de fracturas
metafisarias se puede realizar mediante placas y
tornillos pero, con este método, como no se
estabiliza el hueso entero, existe el riesgo de
sufrir nuevas fracturas en otras localizaciones.
Una segunda opción es la colocación de próte-
sis, aunque en estas localizaciones puede ser
imposible este procedimiento dada la pérdida de
sustancia. Además, es muy difícil valorar la ali-
neación y la longitud del hueso, por lo que sue-
len producirse asimetrías e inestabilidad de la
articulación.

Las fracturas diafisarias se tratan con éxito
mediante fijación intramedular, siendo además
relativamente sencillo rellenar las áreas donde
se ha perdido sustancia con cementos de meta-
crilato. El resultado en términos de alineación y
longitud del miembro así como funcional es
bueno.

La intervención quirúrgica en los casos de
compresión medular o nerviosa puede ser de pri-
mera elección en pacientes con buen estado
general y una expectativa de vida prolongada. En
el resto de pacientes debe considerarse en tumo-
res que se han demostrado radiorresistentes; en
aquellos que ya han recibido radioterapia a dosis
plenas en el campo afecto y cuando exista ines-
tabilidad vertebral74,75.

En todos los casos debe valorarse cuidadosa-
mente el potencial beneficio de la intervención, la
duración prevista de la hospitalización y convale-
cencia y, por encima de todo, la esperanza de
vida del paciente.

NUEVAS ESTRATEGIAS
El mejor conocimiento que se tiene en la

actualidad de la biología de los tumores, inclu-
yendo la apoptosis, la diferenciación, el ciclo
celular y la angiogénesis, ha proporcionado
numerosos nuevos blancos para la terapia anti-
tumoral. Los fármacos que modulen estos proce-
sos pueden originar efectos citotóxicos o citostá-
ticos. El principal problema es que estas terapias
van dirigidas contra un único blanco celular, por
lo que los parámetros empleados clásicamente
para la evaluación de nuevos fármacos pueden
no ser útiles para determinar el beneficio clínico
de las nuevas drogas.

Inhibidores de la angiogénesis
Siguiendo a la transformación maligna, las

células tumorales y el estroma adyacente segre-
gan factores de crecimiento y enzimas proteolíti-
cas que inducen la formación de nuevos vasos
(angiogénesis) y la degradación de la matriz, faci-
litando de esta manera el desarrollo de la neopla-
sia. Dos familias de enzimas proteolíticas están
implicadas en este proceso: metaloproteasas
(MMPs) y uroquinasas (uPA)76. Las células del
cáncer de próstata segregan grandes cantidades
de MMPs y niveles bajos de inhibidores endóge-
nos de metaloproteasas (TIMPs), ocasionando un
balance excesivo de MMPs. Además, las líneas
celulares de cáncer de próstata que expresan los
niveles más elevados de MMPs metastatizan con
mayor frecuencia, principalmente al hueso y al
pulmón. Por ello, las terapias que bloqueen la
acción de MMPs y uPA ocasionarían una marca-
da reducción en el crecimiento del tumor, convir-
tiendo a estas enzimas en blancos de la terapia
antitumoral.

Estudios in vitro con líneas celulares de cán-
cer de próstata demuestran que sustancias como
la bombesina77, la interleuquina-1078, doxiciclina
y tetraciclinas modificadas químicamente79 pue-
den actuar regulando la angiogénesis. Los estu-
dios in vivo con ratas79 muestran que tanto la
doxiciclina como la tetraciclina modificada CMT-
3 reducen la tasa de metástasis pulmonares,
aunque sólo la CMT-3 es capaz de disminuir la
tasa de crecimiento tumoral. Ambos fármacos
presentan mínima toxicidad sistémica y tienen la
gran ventaja de que en humanos se pueden
administrar vía oral.

Estos estudios preclínicos proporcionan la
base para otros estudios clínicos con pacientes
con enfermedad diseminada.

Fármacos que actúan sobre la diferenciación 
celular
La diferenciación celular constituye otro

blanco terapéutico, ya que si se consigue ralen-
tizar la tasa de progresión tumoral un paciente
podría permanecer asintomático durante más
tiempo, aunque no se haya podido erradicar el
tumor.

Los retinoides son unos compuestos que se
unen a los receptores nucleares actuando como
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factores de transcripción nuclear. El ácido reti-
noico ha demostrado in vitro efectos citotóxicos
así como sobre la diferenciación celular y sobre
la expresión del TGFα. En modelos animales
inhibe el desarrollo tumoral. Esta actividad ya
ha sido ensayada en otros tumores, como los
segundos tumores de cabeza y cuello, en los
cuales ha demostrado su eficacia80. Sin embar-
go, en un estudio fase II81, con 26 pacientes
afectos de cáncer de próstata en situación de
hormono-resistencia, demostró una mínima
actividad sin ninguna respuesta objetiva y tan
solo una disminución del PSA del 50% o más en
4 pacientes.

Otro grupo de sustancias son los péptidos
calciotróficos (calcitonina y hormona paratiroi-
dea) quienes desempeñan un papel fundamen-
tal en el crecimiento y desarrollo de la matriz
ósea normal. En un estudio in vitroi con tres
líneas celulares de cáncer de próstata se obser-
vó que estas hormonas tienen un papel impor-
tante en la regulación del crecimiento celular y
en la metastatización.

Inmunoterapia
La inmunoterapia está basada en el incre-

mento de la respuesta inmune del organismo
enfermo frente al tumor y ha sido empleada prin-
cipalmente como alternativa para el tratamiento
de cánceres metastásicos refractarios a las tera-
pias convencionales, en particular para el mela-
noma y el carcinoma renal. Estudios ex vivo con
sustancias como interleuquina-2 y el factor esti-
mulante de colonias de macrófagos y granuloci-
tos muestran unos resultados prometedores en
modelos animales. Diversas variedades de esta
terapia están siendo estudiadas para el cáncer de
próstata.

El TAG-72 en un antígeno panadenocarcino-
ma que se expresa en las células de cáncer de
próstata, con mayor frecuencia en los bien dife-
renciados y menos frecuentemente en los pobre-
mente diferenciados. En el MSKCC83 se ha reali-
zado un estudio con pacientes afectos de cáncer
de próstata en estadio de hormono-resistencia,
quienes han sido tratados con el anticuerpo espe-
cífico del TAG-72 (CC49) marcado con I131.
Aunque el fármaco se fija a todos los lugares
metastásicos, tanto óseos como extraóseos, sólo

cuatro pacientes de 16 tuvieron mejoría del dolor,
no hubo ninguna disminución significativa en las
cifras de PSA y la terapia se mostró incapaz, a las
dosis en las que fue administrada, de erradicar la
enfermedad localizada en la médula ósea. La
toxicidad limitante de dosis fue la trombocitope-
nia. Los autores concluyen que en el caso con-
creto del CC49 sería necesario repetir las dosis
para mejorar los resultados, posibilidad que fue
descartada.

El antígeno de membrana próstata específico
(PSMA) es un antígeno que se expresa en la
superficie de células neoplásicas de próstata, con
alta expresión en el 90% de los tumores metastá-
sico y en el 50% de los primarios, y que es consi-
derado como un nuevo blanco para la terapia
antitumoral. Sinha y colaboradores84 establecie-
ron la hipótesis de que un anticuerpo específico
frente a este antígeno podría actuar como trans-
portador de agentes quimioterápicos, logrando
así inhibir de manera específica el crecimiento e
inducir la muerte de las células productoras de
PSMA. El experimento se realizó con un inmuno-
conjugado compuesto por IgG anti-PSA y 5-FU, el
cual se inyectó a ratones con líneas celulares
subcutáneas de células tumorales prostáticas
productoras y no productoras de PSA. El análisis
del estudio demostró que el compuesto era alta-
mente específico para provocar efectos citotóxicos
en las líneas celulares productoras de PSA, sin
efectos no deseados en el resto de los órganos del
ratón.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) es una proteína que se expresa en la
superficie de las células prostáticas. Por ello, se
había considerado otro nuevo blanco de las tera-
pias actuales. Sin embargo, estudios recientes85

han mostrado una inexplicable reducción del
EGFR en las células prostáticas cancerígenas.
Este fenómeno se atribuye a la presencia de una
variante del receptor (EGFRvIII) que no está pre-
sente en la glándula prostática sana pero cuyos
niveles se incrementan progresivamente con la
gradual transformación de los tejidos hacia el
fenotipo maligno. El papel que este receptor
mutante puede tener en la iniciación y progresión
del crecimiento prostático maligno ofrece una
nueva vía de investigación para la inmunoterapia
en esta enfermedad.
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COMENTARIO EDITORIAL
En primer lugar reconocer y felicitar a los

autores por la amplia revisión de la literatura
realizada. De la misma, nos aportan una sínte-
sis actualizada, exponiéndonos todas las posi-
bles alternativas terapéuticas disponibles hoy
en día para el carcinoma de próstata disemina-
do, constituyendo así un trabajo muy útil para
el urólogo que a diario tiene que tratar este tipo
de pacientes.

Estando de acuerdo con las opciones enume-
radas de tratamiento asi como con el carácter
multidisciplinar que éste debe tener, involu-
crando a distintos especialistas (Urólogo, Radio-

terapeuta, Médicos de la Unidad del Dolor, etc...)
quisiera añadir algunas consideraciones acerca
del manejo del paciente en la práctica clínica.
Como refieren los autores, son varios y distintos
los tratamientos que se precisan en esta fase de
la enfermedad, pero el paciente no debería perci-
birlos como una simple suma de tratamientos
(con efectos secundarios nada despreciables) y de
consultas por distintos especialistas que acaba
de conocer (justo en los momentos en que se
encuentra peor), sino que debemos intentar un
tratamiento integral y bien coordinado, siendo
deseable que cada grupo de trabajo tenga bien
definidos los pasos a seguir.



En primer lugar, es importante diferenciar cla-
ramente entre el tratamiento oncológico y el
tratamiento analgésico de la enfermedad, pues
los problemas y los responsables de uno y otro
son bien distintos.

Así, del tratamiento oncológico, basado fun-
damentalmente en las manipulaciones hormona-
les, el máximo responsable debe ser el Urólogo,
quien decidirá cuándo y con qué realiza el blo-
queo hormonal, asi como los criterios para sus
cambios, contando con la información precisa
para que el paciente conozca el tratamiento
estándar asi como las alternativas, como el blo-
queo intermitente, y del que, fuera de ensayos clí-
nicos, debemos explicar bien las ventajas y ries-
gos de su elección. Los autores revisan en el tra-
bajo esta opción señalando la falta de resultados
sobre la supervivencia. También nos hacen refe-
rencia sobre la controversia existente acerca del
bloqueo androgénico combinado, especificando
los pacientes que más parecen beneficiarse del
mismo. Aunque esta discusión sigue abierta, en
caso de realizarlo, y aunque existen diversos fár-
macos antiandrógenos (esteroideos y no esteroi-
deos, estrógenos), creo que existe un amplio con-
senso en que el fármaco a añadir al análogo LH-
RH, debe ser un antiandrógeno no esteroideo
como la flutamida o la bicalutamida.

De otro lado, cuando aparece el dolor, gene-
ralmente óseo, es necesario instaurar el trata-
miento analgésico, siendo los responsables de
su elección y aplicación, además del Urólogo, los
especialistas correspondientes (analgésicos por la
Unidad del Dolor, RT por radioterapeutas, Sr-89
por Medicina Nuclear, etc.), adquiriendo asi el
carácter de tratamiento multidisciplinar. No
obstante, la coordinación de los diferentes trata-
mientos y el seguimiento debe continuar a cargo
del Urólogo, pues suele ser en quien el paciente
confía, acaso por conocerle desde el inicio de la
enfermedad, y quien le resolverá las complicacio-

nes urológicas que pueda presentar (sondajes,
RTU desobstructiva, colocación de doble J,
nefrostomías, etc.).

Nuestro grupo de trabajo es desde hace años
defensor de esta forma de actuación1, asi como de
utilizar el arsenal terapéutico disponible y tan sóli-
damente expuesto en esta revisión, de una forma
escalonada, siguiendo las recomendaciones de la
O.M.S.2, desde el uso de los AINEs, de elección en
el dolor óseo leve por su efecto anti-inflamatorio
(primer escalón), pasando a los opiáceos menores
y coanalgésicos (corticoides y antidepresivos) si el
dolor es moderado o fracasan aquellos (2º escalón),
y si persiste, utilizar la radioterapia (RT) local si el
dolor óseo es localizado, o radiofármacos (Sr-89) si
el dolor óseo es multifocal, o bisfosfonatos (zole-
dronato), no teniendo experiencia con la RT hemi-
corporal, a la que creemos en desuso por sus
importantes efectos secundarios.

Los resultados que nos refieren los autores
con la RT local, el Sr-89, o ambos, son alentado-
res. En nuestra experiencia con el Sr-893 obser-
vamos que en su indicación precoz la eficacia era
significativamente mayor que cuando se utilizaba
en las fases finales con dolor óseo severo (tercer
escalón), en donde sólo tendrán cabida los mórfi-
cos mayores, bien por vía transdérmica o espinal.
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