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RESUMEN

El presente trabajo es una revisión bibliográfica y actualización de los diferentes esquemas tera-
péuticos aprobados y en estudio, de la enfermedad con metástasis en hueso producto del cán-
cer de próstata avanzado con la condición de resistente a la castración. Aborda generalidades del 
cáncer de próstata, los mecanismos por los cuales se vuelve resistente a la castración, la aparición 
de metástasis óseas, la terapéutica enfocada en terapia antiresortiva, (bifosfonatos e inhibidor del 
Ligando RANK), radiofármacos, radioterapia y nuevas drogas (Cabozantinib).

PALABRAS CLAVE:  ANTÍGENO PROSTÁTICO ESPECÍFICO, NEOPLASIAS DE LA PRÓSTATA RESIS-
TENTES A LA CASTRACIÓN, PRÓSTATA, DIFOSFONATOS, METÁSTASIS DE LA NEOPLASIA,  RADIO-
TERAPIA, RADIOFÁRMACOS.

ABSTRACT

Literature Review: Bone Therapy in Castration Resistant Prostate Cancer

This is a literature review and update of the different therapeutic options approved and under study, of 
bone metastases due to castration resistant prostate cancer. It addresses general information of prostate 
cancer, the mechanisms by which it becomes resistant to castration, the appearance of bone metastases, 
treatment focused on antiresorptive therapy (bisphosphonates and RANK Ligand inhibitor), radiopharma-
ceuticals, radiotherapy and new drugs (Cabozantinib).
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INTRODUCCIÓN

El Adenocarcinoma de próstata es la enfermedad neoplásica más 
prevalente en hombres. En la estadística mundial del año 2018 la 
incidencia fue de 13.5% con una tasa de mortalidad de 6.7%, esta 
mortalidad está asociada con la progresión de la enfermedad, tan-
to objetiva como bioquímica, en el desarrollo de lo que se conoce 
como cáncer de próstata hormono refractario, o resistente a la cas-
tración, en donde las maniobras hormonales iniciales dejan de te-
ner utilidad [1],[ 2].

Las cifras a nivel mundial presentan el número de nuevos casos en 
1 276 106 que representan el 7.1 % entre los tipos de cáncer, luego 
de las neoplasias de pulmón y mama. El número de muertes fue de 
358 989 el pasado año. En el Ecuador el cáncer de próstata fue el 
que más casos nuevos tuvo con 3 322 pacientes representando al 
11.8% y el número de fallecidos en nuestro país alcanzó los 1 341 
pacientes durante 2018 [1]. 

El carcinoma de próstata (CaP) está relacionado con el desarrollo 
de metástasis óseas, que combina la destrucción de tejido óseo, con 
la formación de tejido óseo de mala calidad; para protocolos y estu-
dios las fracturas patológicas, la necesidad de radioterapia o cirugía 
dirigida, y la compresión medular son considerados como “Eventos 
Relacionados con el Esqueleto” (ERE). 
En pacientes que desarrollan cáncer de próstata resistente a la cas-
tración (CaPRC) debe aplicarse protocolos eficaces para revertir o 
controlar la enfermedad ósea.

ENFERMEDAD CLÍNICA
La primera línea de tratamiento en la actualidad para los pacientes 
con CaP y enfermedad metastásica es la deprivación androgénica. 
En la mayoría se presenta una respuesta favorable inicial, pero en la 
historia natural de la enfermedad la presencia de resistencia a las 
maniobras hormonales es un hecho[2, 3].

El termino CaPRC se utiliza para definir a la progresión bioquímica 
o clínico radiológica de la enfermedad en aquellos pacientes bajo 
tratamiento hormonal y con niveles séricos de testosterona en un 
rango de castración inferior a 50 ng/ml, debido a que después de 
un período variable de tiempo, se produce la reactivación de los 
Receptores Androgénicos (RA), los niveles de PSA aumentan, y la 
proliferación tumoral se reanuda.

Varios grupos han publicado recomendaciones prácticas para defi-
nir CaPRC [2][4-6]. La Asociación Europea y Americana de Urología 
en sus guías definen al CaPRC así [5, 7, 8] :
• Niveles de Testosterona sérica de castración (<50 ng/dL o 1,7 
nmol/L) a este se le suma cualquiera de:

- Progresión bioquímica, definida como tres incrementos con-
secutivos de PSA, con  1 semana de diferencia, obteniendo en 
dos: aumento del 50% sobre el nadir con PSA> 2 ng/mL., o
- Progresión radiológica: Aparición de dos o más lesiones 
óseas en la gammagrafía ósea o ampliación de una lesión de 
tejidos blandos utilizando Criterios de evaluación de respues-
ta en tumores sólidos (RECIST).

MECANISMO DE RESISTENCIA
Es poco conocido, sin embargo, se relaciona a los RA, que son acti-
vados a pesar de los niveles bajos de dihirotestosterona (DHT) en 
los tejido blandos metastásicos de pacientes con CaPRC, que son 
capaces de  estimular la expresión de los genes que conducen a la 
proliferación celular y evitan la apoptosis[7] [9-11]. 

METÁSTASIS ÓSEAS 
El Cáncer metastásico comúnmente afecta el sistema óseo, se evi-
dencian principalmente lesiones blásticas debido a una sobreacti-
vación de los osteoclastos, produciendo liberación de marcadores 
bioquímicos específicos, entre ellos la fosfatasa alcalina y la fosfata-
sa alcalina hueso específica, y en orina tenemos Calcio, productos 
de degradación del colágeno y los Telopéptidos [12, 13].

Los ERE son considerados responsables del impacto en la calidad 
de vida e inclusive en la sobrevida de los pacientes con CaP [14, 15].
A continuación revisaremos las nuevas drogas y líneas terapéuticas 
para este estadío avanzado.

Bifosfonatos
El mecanismo de acción consiste en la inhibición de la activación o 
reclutamiento de los osteoclastos mediado por PTH, PTHrp, calci-
triol, prostaglandinas y citocinas (IL-1, TNF)(16-19). La biodisponi-
bilidad por vía oral es de 1-2%, esto, sumado a los efectos adversos 
sobre el tracto digestivo (irritación esofágica), hace que en el área 
oncológica su utilidad sea escasa [10, 11][ 20, 21].

Los bifosfonatos se emplean en el tratamiento de la hipercalcemia 
tumoral [13,22], en la prevención y tratamiento de los ERE asocia-
dos a metástasis óseas (15, 23-25)y posee moderado beneficio en el 
control del dolor [18, 26].

Su aprobación fue en 2002, mediada por un estudio fase III, en don-
de se comparó el uso de Ácido Zoledrónico en 2 grupos, de 4 y 8 mg 
versus el grupo de placebo, con una variable primaria: la prevención 
de ERE, y el alivio del dolor como variable secundaria. De los 643 
pacientes incluidos con CaPRC y metástasis óseas, los que recibían 
8 mg presentaron nefrotoxicidad importante, por lo que se consi-
deraron los 422 restantes, se demostró que el grupo de 4 mg redujo 
la aparición de ERE en un 25% versus el placebo (ver figura 1), los 
índices de dolor también fueron significativamente menores en el 
grupo de tratamiento (ver figura 2). Estos resultados iniciales fue-
ron tras 15 meses de seguimiento y posteriormente a los 24 meses a 
los efectos descritos se evidenció mejoría en cuanto a la necesidad 
de radioterapia ósea, presencia de fracturas, compresión medular, 
necesidad de cirugía ósea o cambio de la terapia antineoplásica [27-
29].

FIGURA 1. Curva que analiza mayor porcentaje de pacientes sin 
ERE con ácido zoledrónico versus placebo. Tomado de (27)

FIGURA 2. Índices de dolor modificados entre pacientes con ácido 
zoledrónico 4 y 8 mg versus placebo. Tomado de [27]
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Otro estudio donde se evaluó el efecto del ácido zoledrónico en pa-
cientes con CaP hormono sensible, analizó 645 pacientes divididos 
en 2 grupos, uno con tratamiento de 4 mg de bifosfonato versus pla-
cebo, se concluyó que no presenta diferencia en el tiempo de apa-
rición de los ERE, la sobrevida global fue similar en los 2 grupos, al 
igual que la tasa de efectos adversos [22].

Los Bifosfonatos en especial del ácido zoledrónico, además de los 
efectos ya definidos,  pretende en un  futuro su uso “profiláctico” 
para protección del hueso, en pacientes sin metástasis ósea, de-
teniendo la disminución de la densidad ósea asociada al bloqueo 
androgénico a largo plazo[24, 30].

En Turquía, la Medical Oncology Clinic afirma que existe un efecto 
citotóxico incrementado al asociar ácido zoledrónico con esquemas 
de docetaxel, independiente de que los grupos a tratar sean sensi-
bles o no a este taxano [25, 31].

Inhibidor del Ligando Rank
Los bifosfonatos han sido la opción terapéutica para prevenir las 
complicaciones esqueléticas. Sin embargo, estos precisan una in-
fusión mínima de 15 minutos, son potencialmente nefrotóxicos, 
pueden producir reacciones infusionales y a pesar de su eficacia, la 
mitad de los pacientes van a presentar finalmente un complicación 
esquelética irreversible. 

RANK-L es el ligando del receptor transmembrana activador del 
factor nuclear NFkB, principal mediador de la formación, función y 
sobrevida de los osteoclastos; en estudios In Vitro se demostró que 
al juntar células de CaP con osteoblastos se produce un aumento 
en la regulación del RANK-L y una disminución de osteoprotegerina 
que es un inhibidor endógeno del RANK-L [26][ 32-34]. 

Cuando las células tumorales invaden el hueso secretan factores de 
crecimiento que estimulan la producción de RANK-L y favorecen la 
reabsorción ósea. El denosumab es un anticuerpo monoclonal de 
origen humano diseñado con el objetivo de unirse y neutralizar la 
actividad de RANK-L, inhibiendo así la destrucción ósea mediada 
por los osteoclastos, presenta buenos resultados en la prevención 
de metástasis óseas [35,36].

La administración del denosumab es subcutánea por lo que no tie-
ne repercusión sobre la función renal, no necesita de su monitoreo; 
no ha sido asociada a ningún síntoma de fase aguda [37] , [38-40].

En varios estudios fase III, se compararon denosumab con ácido zo-
ledrónico para prevenir y retrasar las complicaciones esqueléticas 
irreversibles en pacientes con metástasis óseas  en CaP. Un estudio 
multicéntrico entre el 2006 y 2008 con 1 901 pacientes, demostró 
que el denosumab versus el ácido zoledrónico, prolonga el tiempo 
de aparición de un primer ERE con una diferencia de 3.6 meses, 
esto significa una reducción del riesgo de un 18% (figura 3), tam-
bién mejora el tiempo entre el primer y subsiguientes ERE (figura 4). 
Mientras que la sobrevida global y la progresión de la enfermedad 
no tuvieron una diferencia significativa. Los efectos adversos fueron 
similares para ambos grupos, siendo lo más frecuente anemia, do-
lor lumbar, falta de apetito, náusea, constipación y fatiga. Debido 
a la aparición de hipocalcemia (176 paciente), se recomienda usar 
Calcio y Vitamina D como suplemento [41, 42].
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FIGURA 3. Curva que analiza el efecto positivo del denosumab 
para prolongar la aparición del primer evento relacionado con el 

esqueleto. Tomado de [41].

FIGURA 4. Curva que presenta la disminución de eventos óseos 
subsiguientes en pacientes con denosumab versus ácido 

zoledrónico. Tomado de [41].

Se comparó denosumab con placebo en pacientes con CaPRC no 
metastásico pero con factores de alto riesgo para desarrollarlo, 
como PSA ≥ 8 ng/mL o PSADT (tiempo de duplicación de PSA)≤ 10 
meses, demostrando una mejoría en la sobrevida libre de metásta-
sis ósea, y prolongando el tiempo de aparición del primer ERE, sin 
demostrar mejoría en la sobrevida libre de enfermedad o en la so-
brevida global [43, 44].

El mismo autor en otro estudio comparó grupos de pacientes con 
CaPRC en función de PSADT. En donde demostró que aquellos con 
peor pronóstico presentaban mayores ventajas a la terapia con de-
nosumab, así el grupo con PSADT ≤ 10 meses, tuvo 6.0 meses más 
sin metástasis reduciendo el riesgo en un 16%, en el grupo con 
PSADT ≤ 6 meses, mejoró por 7.2 meses el tiempo sin metástasis 
y disminuyó su riesgo en un 23% y por último el grupo con PSADT 
≤ 4 meses prolongó en 7.5 meses su sobrevida libre de metástasis, 
reduciendo su riesgo en un 29%, quedando en evidencia la efectivi-
dad del denosumab para retrasar la aparición de manifestaciones 
de las metástasis óseas [29, 45].  
Investigadores de la Universidad de Pensilvania realizaron un análi-
sis combinado de 3 estudios modelo con alrededor de 6 000 pacien-
tes,  el denosumab fue más eficaz que el ácido zoledrónico en lo que 
se refiere a retrasar significativamente el riesgo del primer y los su-
cesivos eventos esqueléticos. El tiempo mediano de aparición de la 
primera complicación esquelética fue de 27 meses con denosumab 
y 19 meses con ácido zoledrónico. No se encontraron diferencias en 
la sobrevida global, excepto en el subgrupo de pacientes con cáncer 
de pulmón: la supervivencia global fue estadísticamente superior a 
favor de Denosumab (9.5 vs 8.0 meses) [46, 47]. 

Todavía todos estos datos deben ser manejados con cuidado pues 
hace falta seguimiento a largo plazo. Recomiendan aparte del su-
plemento oral de calcio y vitamina D, una evaluación dental previa 
al tratamiento para eliminar factores de riesgo dental y mejorar la 
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higiene bucal para prevenir la necrosis de maxilar [48, 11]. 

Dentro de las complicaciones, la necrosis del hueso maxilar fue de 
las más estudiadas. Se realizó un análisis de 3 estudios fase III, en 
pacientes con metástasis óseas y terapia de anti resorción ósea. De 
los 5 723 pacientes el 1.6% (n=89) presentó esta complicación,  de 
estos el 1.3% (n=37) en el grupo que uso ácido zoledrónico y el 1.8% 
(n=52) del grupo denosumab. Concluyendo que es una complica-
ción infrecuente y recomendando la realización de controles de sa-
lud oral mientras dura la terapia [49, 50].

Radiofármacos
La elevada afinidad y especificidad de los anticuerpos monoclona-
les por antígenos tumor-asociados o estructuras del entorno del 
tumor, ha sido la base para el desarrollo sistemático de radiofár-
macos, acoplando el anticuerpo monoclonal a los radionúclidos 
correspondientes, ya sea para radioinmunodiagnóstico o para ra-
dioinmunoterapia [15][ 30][ 51, 52].

En EE.UU y Europa se usan el estroncio-89 (Sr89 ) y el samario- 153 
(Sm153 o lexidronam). Ambos han demostrado en numerosos es-
tudios randomizados y prospectivos que reducen de forma signifi-
cativa el dolor y los requerimientos de analgésicos, mejorando la 
calidad de vida y disminuyendo el uso de radioterapia externa [18]
[ 31][ 53, 54]. 

Estudios analizan el uso del Radio223, que es un isótopo de radio, 
con una semivida de 11.4 días, se aprovecha de su similitud quími-
ca con calcio, y el corto alcance de la radiación alfa que emite. El 
régimen recomendado es de seis tratamientos de 50 kBq / kg (1,3 
Ci por kg), que se repite a intervalos de 4 semanas [55].  El rango de 
acción de la partícula alfa del Ra223 es menor a 100 micras, lo que 
limita su penetración hacia la medula ósea, disminuyendo así los 
efectos colaterales y su toxicidad a diferencia de la mayoría de los 
demás radiofármacos con afinidad ósea, la excreción es intestinal, 
con menos del 10% de depuración renal [33][56].

El uso terapéutico del Ra223ha sido demostrado en el estudio fase 
III ALSYMPCA (ALpharadin in SYMptomatic Prostate CAncer), donde 
analizaron 921 pacientes con CaPRC con 2 o más metástasis óseas 
pero sin metástasis viscerales, y que hayan recibido o no docetaxel, 
el Radio223utilizado a una dosis de 50 kBq/kg administrado endo-
venoso 6 ciclos a intervalos de 4 semanas, demostró una mejoría 
en la sobrevida global 14.9 meses versus 11.3 del placebo, siendo 
mucho mejor en el grupo de pacientes que no habían recibido do-
cetaxel previo (16.1 vs 11.3 meses a favor de Ra223). El tiempo de 
aparición del primer evento sintomático fue de 12.2 vs 6.7 meses a 
favor del Ra223con un impacto en la calidad de vida positivo, por-
que además se asocia a un favorable perfil de toxicidad, presentan-
do neutropenia grado 3-4 en 2.2% versus 0.7% del grupo placebo y 
trombocitopenia 6.3% versus 2.0% [32, 34]. 

Las contraindicaciones absolutas más comunes para la terapia ósea 
con radionúclidos son la mielosupresión, la insuficiencia renal, el 
embarazo y la lactancia. 

Radioterapia
Dentro de los pacientes con metástasis óseas, el dolor es el síntoma 
más incapacitante y con mayor impacto sobre la calidad de vida.  
Esta técnica puede mejorar hasta el 80% de los síntomas. Depen-
diendo del número de lesiones sintomáticas el tratamiento puede 
ser unifocal, multifocal o hemicorporal [26][ 36].

Existen varios esquemas de fraccionamiento de dosis, en las revisio-
nes los más estudiados incluyen esquemas de 30 Gy en 10 fraccio-
nes, 24 Gy en 6 fracciones, 20 Gy en 5 fracciones u 8 Gy en una sola 
fracción, y todos  han demostrado conseguir alivio en el dolor con 
toxicidad mínima [36] .

La irradiación hemicorporal logra no sólo un adecuado control del 
dolor sino que es capaz de retrasar la aparición de síntomas en le-
siones ya existentes así como el desarrollo de nuevas lesiones [39, 
41][57, 58].
La compresión medular es una urgencia que debe ser tratada de 
forma inmediata, bien mediante la descompresión quirúrgica bien 
con radioterapia.

En el cáncer de próstata sin embrago, las actuales guías de mane-
jo no tienen ninguna recomendación sobre el tratamiento de las 
oligometástasis. A pesar de haber datos a favor de la radioterapia 
convencional para el control efectivo del dolor y para prevenir las 
fracturas patológicas, todavía no se llega a un consenso acerca de 
su uso y de si tiene una indicación, tanto de la radioterapia con-
vencional como esterotáxica, para mejorar la sobrevida de estos 
pacientes [40, 43, 50].

Cabozantinib
Es una molécula que actúa como inhibidor múltiple de receptores 
de tirosin-kinasa MET. De administración oral, con actividad frente 
al receptor del factor de crecimiento del hepatocito (HGF), el recep-
tor 2 del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR2) y el 
receptor de proto-oncogen (RET), entre otros [44].

Una disregulación del complejo MET/VEGF, está asociada con la tu-
morigénesis y se encuentra en múltiples enfermedades malignas. 
Específicamente en el cáncer de próstata la deprivación androgéni-
ca desencadena daños en este complejo MET/HGF. El cabozantinib 
inhibe los complejos provocando un impacto en la biología celular 
del tumor [45, 46] [59-61].

En un estudio fase II publicado en 2013 se analizó la actividad de 
cabozantinib, 171 pacientes incluidos en el estudio, a las 12 sema-
nas el 75% permaneció con enfermedad estable, un 5% presento 
respuesta favorable parcial y 11% tuvieron progresión.  El principal 
objetivo del estudio era evaluar  la sobrevida libre de progresión, en 
donde se vio una diferencia bastante amplia con 23.9 semanas para 
el cabozantinib versus 5.9 semanas del placebo (figura 5) [60, 62].

FIGURA 5. Curva en donde el cabozantinib es superior por amplio 
margen, al placebo en la sobrevida libre de progresión. Tomado 

de [59]
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Así mismo en el estudio se comparó la sobrevida libre de progre-
sión, entre un grupo de pacientes que recibieron el cabozantinib 
sin docetaxel previo y un grupo que recibió previamente docetaxel 
como terapia base. Los resultados demostraron 29.7 semanas de 
sobrevida libre de progresión en pacientes sin docetaxel versus 23.9 
semanas en pacientes que recibieron previamente docetaxel (Figu-
ra 6). [46, 59]
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FIGURA 6. Curva comparativa de la administración de 
cabozantinib en pacientes que recibieron docetaxel previo y los 

que  no recibieron docetaxel. Tomado de [59].

clusiones: tejido óseo: altas tasas de mejoría en estudios óseos y 
reducción de sus biomarcadores [60, 62, 64], tejidos blandos: Be-
neficio significativo en la sobrevida libre de progresión [60, 62, 64], 
mejoría en el manejo del dolor, reducción importante del uso de 
analgésicos [47], reducción del número de células tumorales circu-
lantes [64], actividad demostrada en pacientes que recibieron pre-
viamente terapia con docetaxel, abiraterona y/o enzalutamida [47, 
51, 64], dosis más baja efectiva de 40 mg/día [63] [97]. En cuanto 
a efectos adversos: fatiga, disminución del apetito, alteración en el 
gusto, nausea, diarrea, con pérdida de peso y eritrodisestesia pal-
mo-plantar. Efectos adversos graves en el 5% tales como embolia 
pulmonar, vómito y deshidratación grave [60, 62].

CONCLUSIÓN

El manejo del cáncer de próstata resistente a la castración y de sus 
metástasis óseas, ha tenido en los últimos años grandes avances en 
cuanto a terapias de fácil administración, mayor seguridad, mayor 
efectividad; pero como todo gran salto necesita de precaución en 
cuento a su seguridad y seguimiento minucioso a largo plazo. 

Tradicionalmente los bifosfonatos y dentro de estos el zoledronato, 
fueron los más utilizados y  con los que mayor experiencia se cuenta 
a la hora de hacer frente a las metástasis óseas, se tiene una visión 
bastante certera en cuanto a sus dosis, expectativa de resultados y 
sobretodo efectos adversos y contraindicaciones. La nueva genera-
ción en terapia antiresortiva, con los inhibidores del ligando RANK 
se encuentran en desarrollo y por ahora han demostrado ser supe-
riores en cuanto a dosis, efectividad, vía de administración y en los 
próximos años los seguimientos a largo plazo van a aportar más 
datos en cuanto a su seguridad o no.

El uso de radiofármacos se revolucionó de la misma manera; desde 
el uso de isotopos de radiación beta y su asociación a bifosfonatos 
para alcanzar el objetivo terapéutico, con una pobre seguridad para 
la medula ósea y sus elementos, hacia el uso del Radium223 como 
terapia de radiación alfa, cuya similitud en cuanto al metabolismo 
lo hace alcanzar al hueso y tener mejores resultados con una toxici-
dad aceptable. 

En cuanto a la radioterapia los esquemas paliativos ya tiene su base 
fisiológica y eficacia demostrada, pero en la actualidad se van modi-
ficando dosis y esquemas de fraccionamiento para alcanzar mejor 
efectividad con menores efectos adversos, también con resultados 
prometedores que van de la mano de los avances tecnológicos.

Los inhibidores de la tirosina kinasa (cabozantinib) es de los nuevos 
tratamientos con mayor expectativa en cuanto a efectividad, nue-
vos alcances en la fisiopatología del tumor prostático y cuyos estu-
dios fase III ya se encuentran en marcha. Esperemos que tengan la 
seguridad necesaria que acompañe a esos resultados observados 
en cuanto a la regresión de las metástasis y del tumor prostático de 
la misma manera.

El futuro está en marcha, con drogas prometedoras, algunas ya 
aprobadas, otras en fase III con resultados impactantes y exploran-
do nuevas vías para revertir e incluso prevenir las metástasis óseas, 
que es la mira de los investigadores a corto plazo.
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El efecto sobre el centellograma óseo fue positivo en 116 pacien-
tes,  con resolución completa en el 12%, resolución parcial en el 
56%, enfermedad estable en el 28% y progresión en el 3%, en la 
figura 7 se pueden ver algunos de los estudios que presentaron 
mejoría.

FIGURA 9. Imágenes de centellograma óseo basal y a las 12 
semanas de terapia con cabozantinib. Tomado de [30, 59].

Los estudios de fase III se han puesto en marcha, el COMET-1 y CO-
MET-2, con claros objetivos primarios a demostrar, la sobrevida 
global y la respuesta confirmada al dolor, respectivamente. Se han 
incluido pacientes con CaPRC con progresión luego de docetaxel, o 
luego de abiraterona y/o enzalutamida, sin límite de tratamientos 
previos, y con metástasis óseas, ya sean acompañadas de dolor o 
no. 

En el COMET-1 se han incluido 960 pacientes randomizados en 2 
grupos, con cabozantinib 60 mg versus prednisona 5 mg, el princi-
pal punto clave planteado es mejorar la sobrevida global, y dentro 
de los secundarios están parámetros como la respuesta al estudio 
óseo, la aparición de ERE, las células tumorales circulantes y los 
marcadores bioquímicos de enfermedad ósea [30, 63].

La sobrevida libre de progresión fue superior, con una media de 5.6 
meses para el cabozantinib versus 2.8 meses para la prednisona. La 
probabilidad para presentar un ERE sintomático fue ligeramente 
superior en la rama del cabozantinib (14% versus 21%). Probable-
mente la respuesta más significativa presentada en este estudio, 
como ya se había anunciado en la fase II, es la tasa de respuesta en 
estudios óseos que fue del 42% para el cabozantinib frente al 3% 
de la rama prednisona. Desgraciadamente el objetivo primario, la 
sobrevida global no presentó una diferencia estadísticamente sig-
nificativa, con una media de 11.0 meses versus 9.8 meses para ca-
bozantinib y prednisona respectivamente, con un valor de p=0.213 
[30, 63].

El análisis de varios estudios fase II, acerca de los efectos de este 
medicamento en más de 300 pacientes, lleva a las siguientes con-
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ABREVIATURAS
DHT: Dihidrotestosterona; CaP: Carcinoma de próstata; CaPRC: Cáncer de próstata resistente a la castración; ERE: Eventos relacionados 
con el esqueleto; RA: Receptor de andrógenos; PSA: Antigeno Prostatico Especifico; AUA: Asociación Americana de Urología; ECOG: Eastern 
Cooperative Oncology Group; FDA: Food and Drug Administration; PSADT: Tiempo de duplicación del Antigeno Prostatico Especifico; Sr89: 
Estroncio; Sm-153-EDTMP: samarium153 etileno diamina tetrametileno fosfonato; Re-186-HEDP: Rrhenium186; Tin: Hidroxietilideno difos-
fonato; HGF: Factor de crecimiento del hepatocito; VEGFR2: Receptor 2 del factor de crecimiento del endotelio vascular; RET: Receptor de 
proto-oncogen; RECIST: Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos; PTH: paratohormona; PTHrp: proteína relacionada con 
paratohorma; kBq/kg: kilobecquerel/kilogramo; Gy: Gray.
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