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1. INTRODUCCIÓN  

El cáncer de próstata metastásico puede diagnosticarse de novo, 

es decir, las metástasis ya están presentes en el momento de ser 

diagnosticado del cáncer de próstata, algo que sucede en menos del 5% 

de los pacientes según el estudio de prevalencia realizado por la 

Asociación Española de Urología en 2010, o puede ser una progresión 

de un estadío localizado o localmente avanzado, que ha sido tratado con 

intención curativa con cirugía o radioterapia añadiéndole o no 

hormonoterapia.  

Tanto en un caso como en el otro, el paciente se encuentra en una 

fase de hormonosensibilidad y por tanto susceptible de ser tratado con 

deprivación androgénica. Este tratamiento que se realiza desde hace 

más de 50 años, cuando C. Huggins descubrió la regresión tumoral de 

pacientes con metástasis al suprimirles la testosterona y por lo que 

recibió el Premio Nobel de Medicina en 1966, se ha modificado muy 

poco. Intentos de mejorar la calidad de vida percibida con inicio de la 

deprivación androgénica de forma diferida en asintomáticos y poco 

volumen tumoral, tratamientos intermitentes o no asociar 

antiandrógenos orales, han sido las únicas propuestas innovadoras hasta 

la aparición hace unos años de los primeros ensayos clínicos en los que 

se asociaba a la deprivación androgénica un taxano, Docetaxel.  

Posteriormente se han ido publicando los resultados de otros 

estudios en los que a la deprivación androgénica se han ido asociando 

las moléculas dirigidas al receptor androgénico que en algunos casos 

estaban aprobadas en otras fases de la enfermedad, la de la resistencia 

a la castración. Así en 2017, en el escenario de cáncer de próstata 

metastásico hormonosensible (CPHSm), se aprobó Abiraterona, en 

2019 Apalutamida, y pendiente de aprobación por la EMA se encuentra 

Enzalutamida. 

La supresión de testosterona con análogos u orquiectomía ya no 

puede ser un tratamiento universal para todos estos pacientes. Hay que 

individualizarlos dependiendo de las comorbilidades del paciente, del 

riesgo, del número de metástasis, del momento de aparición de éstas (de 

novo o tras tratamiento del primario). Todos estos cambios surgidos en 

muy poco espacio de tiempo, unido a la larga tradición de los análogos 

como única terapia para los pacientes metastásicos hormonosensibles, 

hace que sea necesaria una actualización de la evidencia científica junto 
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con recomendaciones que unifiquen los criterios para el manejo de esta 

patología.  

 

2. OBJETIVO  

Desarrollar un consenso de grupo nominal y realizar una serie de 

recomendaciones que unifiquen y mejoren el manejo de los pacientes 

con CPHSm diagnosticados y tratados en las consultas de urología. 

 

3. METODOLOGÍA  

Se diseñó una metodología que combina datos cuantitativos y 

cualitativos, y que se basa en la participación de un Comité Científico, 

de modo que el proceso se ha estructurado en 5 fases:  

1. Reunión de planificación. Se realizó una primera reunión entre 

todos los participantes con una duración de 1 h. en la que se 

identificaron las necesidades, propuestas de acción y líneas de 

trabajo  

2. Revisión crítica de literatura científica procedente de diferentes 

Guías de Práctica Clínica, National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN), Asociación Europea (EAU) y Americana de 

Urología (AUA), así como una revisión sistemática de la 

literatura utilizando la base de datos de PubMed para artículos en 

idioma castellano e inglés hasta enero 2021 . La búsqueda incluyó 

las siguientes palabras: cáncer de próstata, deprivación 

androgénica, metástasis y hormonosensible. Se seleccionaron los 

artículos y los trabajos más relevantes sobre este tema  

3. Redacción de un borrador. Este primer documento fue sometido 

a valoración por el Comité Científico de forma individual y 

revisado posteriormente de forma conjunta  

4. Elaboración de recomendaciones. Estas recomendaciones se 

orientan a especialistas en Urología con competencia en el 

diagnóstico, la prescripción y seguimiento de los pacientes con 

cáncer de próstata avanzado redactadas de forma sencilla, 

práctica y didáctica. 
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5. Planificación del despliegue con definición de las acciones que se 

desarrollarán gradualmente para alcanzar el objetivo estratégico 

planteado. 

 

4. RECOMENDACIONES ACTUALES DE LAS GPCs PARA 

EL USO DEL DIAGNÓSTICO POR IMAGEN EN EL 

CÁNCER DE PRÓSTATA.  

 

EAU (2020)1  

Las pruebas de imagen estándar para el despistaje de metástasis a 

distancia son la tomografía computerizada (TC) y la gammagrafía ósea 

(GO). Para el estadiaje local, la prueba recomendada es la resonancia 

magnética multiparamétrica (RMNmp).  

 

Las nuevas pruebas de imagen como la tomografía de emisión de 

positrones (PET) con colina o PSMA, o la resonancia magnética de 

cuerpo completo (RMNcc) o de eje axial (RMNa) han demostrado una 

mayor sensibilidad que las pruebas de imagen convencionales (TC y 

GO) para la detección de adenopatías patológicas y metástasis óseas. 

Sin embargo, a día de hoy, se desconoce el beneficio clínico de la 

detección precoz de metástasis a través de estas nuevas pruebas de 

imagen (NGI, new-generation imaging). Además, no está claro cuál 

debería ser el manejo de los pacientes con metástasis diagnosticadas 

exclusivamente a través de estas NGI, si serían candidatos a tratamiento 

local agresivo y terapias dirigidas a las metástasis, o deberían recibir 

exclusivamente un tratamiento sistémico análogamente a los pacientes 

diagnosticados de metástasis a través de pruebas de imagen 

convencionales.  

 

Por esto, las recomendaciones de pruebas de imagen al 

diagnóstico de cáncer de próstata se basan en TC y GO, y su 

conveniencia se basa en el riesgo de metástasis al diagnóstico.  

 

Clasificación de riesgo de desarrollar metástasis en cáncer de próstata 

de la EAU.  

• Bajo riesgo: Gleason < 7 y cT1-cT2a y PSA < 10 ng/ml.  

• Riesgo intermedio: Gleason 7 o PSA 10-20 ng/ml o cT2b.  
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• Alto riesgo: Gleason > 7 o PSA > 20 ng/ml o cT2c.  

• Localmente avanzado: cT3-cT4 o N1.  

 

Recomendaciones EAU de pruebas de imagen al diagnóstico de cáncer 

de próstata.  

• Todos los grupos de riesgo: Usar RMNmp para el estadiaje local.  

• Bajo riesgo: No se recomiendan pruebas de imagen para descartar 

metástasis.  

• Riesgo intermedio: Se recomiendan TC y GO para descartar 

metástasis en caso de tumor ISUP ≥ 3 (Gleason 4+3).  

• Riesgo alto / localmente avanzado: Se recomiendan TC y GO 

para descartar metástasis en todos los casos.  
 

AUA– Localised prostate cancer (2017)2 

Las guías clínicas de la AUA determinan la pertinencia de las 

pruebas de imagen al diagnóstico en función del riesgo de 

enfermedad.  

 

Clasificación de riesgo de cáncer de próstata de AUA.  

• Muy bajo riesgo: PSA < 10 ng/ml y ISUP 1 y cT1-T2a y < 34% 

de las muestras de biopsia positivas y ninguna muestra con > 50% 

tejido afectado y densidad de PSA (PSAd) < 0,15 ng/ml/cc.  

• Bajo riesgo: PSA < 10 ng/ml y ISUP 1 y cT1-cT2a.  

• Riesgo intermedio: PSA entre 10 y < 20 ng/ml o ISUP 2-3 o 

cT2b-cT2c:  

-Favorable: ISUP 1 + PSA entre 10 y < 20 ng/ml o ISUP 2 + PSA 

<10 ng/ml. 

-Desfavorable: ISUP 2 + (PSA entre 10 y < 20 ng/ml o cT2b-

cT2c) o ISUP 3 + PSA < 20 ng/ml. 

 

Alto riesgo: PSA ≥ 20 ng/ml o ISUP 4-5 o cT3 o superior.  

 

Recomendaciones AUA de pruebas de imagen al diagnóstico de 

cáncer de próstata.  

• Muy bajo riesgo: No se recomiendan pruebas de imagen para 

descartar metástasis en pacientes asintomáticos al diagnóstico.  

• Bajo riesgo: No se recomiendan pruebas de imagen para descartar 

metástasis en pacientes asintomáticos al diagnóstico.  
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• Riesgo intermedio: Se recomienda la realización de pruebas de 

imagen (TC o RMN + GO) en pacientes de riesgo intermedio 

desfavorable al diagnóstico.  

• Alto riesgo: Se recomienda la realización de pruebas de imagen 

(TC o RMN + GO) a todos los pacientes de alto riesgo al 

diagnóstico.  
 

NCCN (2020)3 

Las guías NCCN recogen unos grupos de riesgo muy similares a los de 

AUA aunque con algún matiz, y determinan que las pruebas estándar 

son la GO y el TC o RMN, dejando claro que para el estadiaje 

locorregional es preferible la RMNmp al TC.  

 

Clasificación de riesgo de cáncer de próstata según NCCN.  

• Muy bajo riesgo: PSA < 10 ng/ml y ISUP 1 y cT1c y menos de 

tres muestras de biopsia positivas, estando en cada una ≤ 50% del 

tejido afectado, y PSAd < 0,15 ng/ml/cc.  

• Bajo riesgo: PSA < 10 ng/ml y ISUP 1 y cT1-cT2a.  

• Riesgo intermedio: Al menos uno de los tres siguientes factores 

de riesgo (FR): PSA entre 10 y 20 ng/ml o ISUP 2-3 o cT2b-cT2c. 

De estos:  

o Favorable: 1 FR + ISUP 1-2 + < 50% de las muestras afectadas.  

o Desfavorable: 2-3 FR o ISUP 3 o ≥ 50% de biopsias positivas.  

• Alto riesgo: Al menos uno de los siguientes FR: PSA > 20 ng/ml 

o ISUP 4-5 o cT3a.  

• Muy alto riesgo: cT3b-cT4 o Gleason primario de 5 o 2-3 FR o > 

4 muestras con ISUP 4-5.  

 

Recomendaciones NCCN de pruebas de imagen al diagnóstico de 

cáncer de próstata.  

• Riesgo bajo o muy bajo: No se recomiendan pruebas de imagen 

para descartar metástasis al diagnóstico de cáncer de próstata.  

• Riesgo intermedio:  

o Favorable: No se recomienda GO. TC/RMN abdominopélvico 

recomendado si los nomogramas predicen una probabilidad de 

afectación ganglionar > 10%.  

o Desfavorable: GO recomendada si cT2 y PSA > 10 ng/ml. 

TC/RMN abdominopélvico recomendado si los nomogramas 

predicen una probabilidad de afectación ganglionar > 10%.  
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• Alto riesgo: GO recomendada. TC/RMN abdominopélvico 

recomendado si los nomogramas predicen una probabilidad de 

afectación ganglionar > 10%.  

• Muy alto riesgo: GO recomendada. TC/RMN abdominopélvico 

recomendado si los nomogramas predicen una probabilidad de 

afectación ganglionar > 10%.  
 

ESMO (2020)4  

Las guías de ESMO incluyen las pruebas de imagen de nueva 

generación (NGI), como el PET- colina, la RMN de cuerpo 

completo y el PET-PSMA como alternativas a las pruebas 

estándar, dada su superior sensibilidad y especificidad. Sin 

embargo, dado que no ha demostrado una mejoría en los 

resultados en salud, apuntan que a ningún paciente debería 

negársele un tratamiento local radical en base a lesiones a 

distancia diagnosticadas únicamente con estas NGI. Además, 

establece la RMNmp como herramienta clave para el estadiaje 

local en el cáncer de próstata localizado independientemente del 

riesgo.  

 

Clasificación de riesgo de cáncer de próstata de ESMO.  

• Bajo riesgo: PSA ≤ 10 ng/ml y Gleason ≤ 6 y cT1-cT2a.  

• Riesgo intermedio: cT2b y Gleason = 7 y/o PSA entre 10 y 20 

ng/ml.  

• Alto riesgo: ≥ cT2c o PSA > 20 ng/ml o Gleason ≥ 8.  

 

Recomendaciones ESMO de pruebas de imagen al diagnóstico de 

cáncer de próstata.  

• Todos los pacientes: RMN para estadiaje local.  

• Bajo riesgo: No se recomiendan pruebas de imagen para descartar 

metástasis al diagnósDco de cáncer de próstata.  

• Riesgo intermedio: Se recomiendan RMN o TC abdominopélvico 

y GO para descartar metástasis en todos los casos.  

• Alto riesgo: Se recomiendan TC toracoabdominopélvico y GO 

para descartar metástasis en todos los casos.  
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5. PATRONES DE PRESENTACION DE LA 

ENFERMEDAD METASTASICA HORMONOSENSIBLE:  

ESCENARIOS CLINICOS.  

Como hemos comentado anteriormente, no todos los pacientes 

con cáncer de próstata metastásico se comportan igual y por tanto no 

deben recibir el mismo tratamiento. El tiempo trascurrido desde el 

diagnóstico hasta la presentación de las metástasis, así como el volumen 

tumoral, fue descrito por Francini (1) en un estudio retrospectivo en 

2016, como factores pronósticos para supervivencia en los pacientes 

con CPHSm.  

De los pacientes que fallecen por cáncer de próstata, el 56% son 

diagnosticados con metástasis de novo, siendo el 44% restante los que 

llegan por progresión desde enfermedad localizada o localmente 

avanzada (2). También se sabe que un 20% de los pacientes con estadios 

localizados tratados con prostatectomía radical desarrollarán metástasis 

(3).  

Por todo ello, debemos identificar los distintos escenarios que se 

pueden presentar dependiendo del riesgo, alto o bajo siguiendo los 

criterios del ensayo clínico Latitude, (4) o volumen tumoral, alto o bajo 

siguiendo los criterios del ensayo clínico Chaarted (5) (Tabla 1) y de si 

el paciente es diagnosticado ya con metástasis, cuya situación clínica 

debe diferenciarse del que progresa desde un cáncer de próstata 

localizado y tratado en primera instancia con intención curativa, bien 

sea cirugía o radioterapia, ya que los pacientes con enfermedad 

metacrónica tienen una supervivencia global muy superior a los 

diagnosticados de novo (2).  
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Tabla 1. Definición del riesgo 

 Alto Bajo 

Latitude 

(riesgo)  

≥2 de los siguientes items  

• ·  ≥3 metástasis óseas  

• ·  Metástasis viscerales  

• · ≥ISUP4  

El resto  

Chaarted 

(volumen)  

≥4 metástasis óseas incluyendo ≥1 

fuera del esqueleto axial o 

Metástasis viscerales  

El resto  

 

5.1. ESCENARIO CLÍNICO 1 

Paciente que progresa a un tratamiento de intención curativa con 

bajo riesgo por el número de metástasis. Se trata de una situación 

frecuente ya que estos pacientes en general son seguidos de cerca en las 

consultas de urología. Son pacientes de alto riesgo de progresión 

cuando se les diagnostica con un cáncer localmente avanzado o 

localizado, pero con características clínicas que nos pueden hacer 

sospechar una mala evolución, como puede ser un tacto rectal 

sospechoso, PSA muy elevado, ISUP 4 ó 5, número alto de cilindros 

positivos en la biopsia, etc. Este seguimiento cercano hace que las 

metástasis se diagnostiquen de manera precoz. 

En el estudio retrospectivo de Francini (1) la supervivencia global de 

este grupo fue de 92.4 meses (PLT- Prior local treatment/LV-Low 

volume). 
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Figura 1. Supervivencia global según los 4 grupos descritos por 

Francini et al. 1 

 

5.2. ESCENARIO CLÍNICO 2 

Paciente que progresa a un tratamiento de intención curativa y que 

presenta un número alto de metástasis óseas y/o viscerales. Suelen ser 

pacientes con una evolución rápida después del tratamiento del tumor 

primario.  

En el brazo control del estudio STAMPEDE con Abiraterona, a los 5 

años la supervivencia global fue algo inferior al 25% (6). La 

supervivencia global del brazo control del estudio Chaarted (5) para 

estos pacientes fue de 51.7 meses. 

En el estudio retrospectivo de Francini (1) la supervivencia global para 

estos pacientes fue de 55.2 meses (PLT/HV- High Volume). 
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5.3. ESCENARIO CLÍNICO 3 

Paciente diagnosticado de novo con pocas metástasis. Se trata de un 

paciente que se puede definir como oligometastásico. En este caso 

además del tratamiento de deprivación androgénica, se puede 

contemplar, dependiendo de las características clínicas, un tratamiento 

local para el tumor primario.  

La supervivencia global de este grupo de pacientes en el brazo control 

del estudio STAMPEDE con radioterapia (7) fue de 44.5 meses, 

mientras que la del brazo control del estudio Chaarted (5) de 59.8 

meses.  

En el estudio retrospectivo de Francini (1) la supervivencia global fue 

de 51.6 meses (DN- De novo/LV). 

5.4. ESCENARIO CLÍNICO 4 

Paciente diagnosticado de novo con gran carga metastásica. Esta 

situación se produce con frecuencia dentro de un contexto clínico 

desfavorable, siendo diagnosticado en muchas ocasiones por las 

complicaciones que las metástasis producen.  

La supervivencia global de estos pacientes en el brazo control del 

estudio Latitude(4) fue de 36 meses, en el brazo control del estudio 

STAMPEDE con radioterapia fue de 38.8 meses, en el estudio 

CHAARTED de 33.1 meses  y en el estudio retrospectivo de Francini 

(1)  de 43.2 meses (DN/HV) 

Para la elección del fármaco, además de tener en cuenta estos escenarios 

clínicos, deberemos considerar las características basales del paciente 

(edad, estado de salud, comorbilidades), las propiedades de los 

fármacos (mecanismos de acción, interacciones, toxicidad, perfil de 

seguridad) y por último las preferencias del paciente (accesibilidad al 

fármaco, vía de administración, perfil y duración de toxicidad, 

alteración de la calidad de vida). 
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6. OPCIONES TERAPÉUTICAS FARMACOLÓGICAS 

ACTUALES DE COMBINACIÓN  

Desde la publicación en 2015 del estudio que demostró un 

aumento de supervivencia en un grupo de pacientes diagnosticados de 

CPHSm añadiendo docetaxel a la terapia de deprivación androgénica 

(TDA), se ha producido una verdadera revolución en el tratamiento de 

estos pacientes metastásicos en los que, sin abandonar el tratamiento 

supresor del eje hipotálamo-hipofisario-gonadal, se combina con otros 

tratamientos utilizados hasta ahora para estadios más avanzados de la 

enfermedad.  

Estas opciones de combinación, en la actualidad son la 

Quimiohormonoterapia, TDA+ Acetato de Abiraterona, 

TDA+Apalutamida y TDA+ Enzalutamida.  

6.1.- Quimiohormonoterapia.  

El estudio CHAARTED (5) incluyó a pacientes diagnosticados 

de CPHSm a los que se les aleatorizaba a recibir tratamiento con TDA 

+ docetaxel (6 ciclos) o + placebo (grupo control). El objetivo principal 

del estudio era la supervivencia global (SG) de estos pacientes. Además 

se propusieron otros objetivos secundarios como el tiempo hasta la 

resistencia a la castración, tiempo a la progresión clínica, % de 

pacientes con respuesta completa de PSA a los 6 y a los 12 meses y la 

variación de la calidad de vida a los 3 meses del tratamiento.  

Para su inclusión en el estudio los pacientes tenían que presentar 

un ECOG-PS 0-2, además de características adecuadas para el 

tratamiento con Docetaxel (Neutrófilos ≥1,500/mm^3, Plaquetas ≥ 
100,000/mm^3, Bilirubina≤limite alto de la normalidad, ALTy 

AST≤2.5 veces el límite alto de la normalidad, Aclaramiento de 

creatinina ≥30 mL/min, INR ≤1.5 veces el limite alto de la normalidad, 

PTT ≤1.5 veces el límite alto de la normalidad).  

Tras una mediana de seguimiento de 28,9 meses, los pacientes del 

grupo de Docetaxel presentaron una mediana de supervivencia de 57 

meses frente a los 44 meses del grupo control. Esto suponía una 

disminución del riesgo relativo de muerte del 39% en el grupo de 

tratamiento con Docetaxel. Cuando se estratificó a los pacientes en alto 

volumen tumoral (definido con pacientes con alguna metástasis visceral 
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(no ganglionar) o con 4 o más metástasis óseas al menos una de ellas 

fuera del esqueleto axial) o bajo volumen tumoral, se observó que este 

aumento de supervivencia se mantenía en los pacientes con alta carga 

tumoral pero no en los pacientes con baja carga tumoral.  

Estos excelentes resultados en supervivencia global se vieron 

ratificados en un posterior seguimiento a 53 meses en el global de la 

población. Es interesante comprobar, sin embargo, que esta mejoría 

significativa no se produjo en los pacientes con progresión a terapia 

curativa, siendo visible solamente en los pacientes con metástasis de 

novo. Igualmente, el aumento de supervivencia solamente se constató 

en los pacientes de alto volumen, siendo idénticas las curvas en 

pacientes con bajo volumen independientemente de la adición, o no, de 

docetaxel. (8) 

 

 

Figura 2. Supervivencia global en estudio CHAARTED en función del 

volumen tumoral. A la izquierda alto volumen y a la derecha bajo 

volumen 

En el estudio de los objetivos secundarios, se observó un mayor 

porcentaje de pacientes con PSA indetectable a los 12 meses, un mayor 

tiempo hasta la progresión clínica y un mayor tiempo hasta la 

resistencia a la castración en los pacientes del grupo de tratamiento con 

Docetaxel frente al grupo control.  

El estudio STAMPEDE (9) es un estudio aleatorizado fase III 

multibrazo con múltiples criterios de inclusión y varios brazos de 

tratamiento que se han ido comparando en distintas publicaciones del 
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estudio. Dentro de las múltiples estratificaciones realizadas en el 

conjunto de pacientes, se observó un aumento de la supervivencia 

asociando Docetaxel a la TDA en los pacientes menores de 70 años, en 

los pacientes con ECOG-PS de 0, en los pacientes metastásicos de 

forma global y en los pacientes que presentaban metástasis al 

diagnóstico. Por el contrario, no se encontró beneficio añadiendo 

Docetaxel al tratamiento con TDA en los pacientes mayores de 70 años, 

en los pacientes con un ECOG-PS de 1, ni en los pacientes M1 que 

recidivan tras tratamiento curativo. 

Un reciente meta-analisis de 4 estudios utilizando docetaxel en este 

escenario demuestra el beneficio de la asociación terapéutica cifrando 

en un 9% la mejoría absoluta de supervivencia a 4 años. 

Vale CL, et al. Lancet Oncol. 2016;17:243-56  

 

6.2.- TDA + Acetato de Abiraterona  

Dos grandes ensayos randomizados han demostrado que la 

combinación de abiraterona + ADT prolonga significativamente la 

supervivencia global y diferentes objetivos secundarios en pacientes 

CPHSm. 

En 2017 se presentaron los resultados del estudio LATITUDE 

(4), estudio aleatorizado fase III en el que se comparaba el tratamiento 

con TDA frente a la combinación de TDA más acetato de Abiraterona 

(AA) en el tratamiento de los pacientes diagnosticados de CPHSm de 

debut metastásico de alto riesgo (no se incluyeron pacientes 

metastásicos por progresión tras tratamiento del tumor primario). Los 

objetivos fundamentales de este estudio eran la supervivencia global y 

la supervivencia libre de progresión radiológica y se incluyeron 

pacientes de alto riesgo definidos por presentar al menos dos de estas 

tres características: presencia de metástasis viscerales, diferenciación 

de Gleason igual o mayor de 8 y/o al menos tres metástasis óseas.  

Quedaban excluidos del estudio los pacientes que habían sido 

tratados con quimioterapia previa, los pacientes con tratamiento de 

radioterapia o cirugía sobre las metástasis, los pacientes con metástasis 

cerebrales, HTA no controlada, fibrilación auricular y/o enfermedades 

cardiacas o hepáticas significativas.  
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Los objetivos coprimarios del estudio eran supervivencia libre de 

progresión radiológica y supervivencia global, mientras que los 

objetivos secundarios del estudio fueron el tiempo hasta la aparición de 

eventos relacionados con el esqueleto, el tiempo hasta la progresión de 

PSA, tiempo hasta la siguiente terapia para el cáncer de próstata, tiempo 

hasta la iniciación de la quimioterapia y tiempo hasta la progresión del 

dolor.  

Los datos del análisis intermedio del estudio LATITUDE, con 

seguimiento de 30 meses, demostraron una reducción del riesgo relativo 

de muerte del 38% con una supervivencia global del 66% con 

Abiraterona/prednisona frente al 38% en el grupo placebo. Estos 

resultados sobre la supervivencia global se mantuvieron en los 

subgrupos estratificados (metástasis viscerales si vs no y ECOG-PS 0-

1 vs 2). La supervivencia libre de progresión radiológica presentó una 

mediana de 33 meses en el grupo de TDA + AA y de 14,8 meses en el 

grupo control. El tratamiento con TDA + AA redujo el riesgo relativo 

de progresión radiológica un 53%. Estos resultados sobre la 

supervivencia libre de progresión radiológica se mantuvieron en los 

subgrupos estratificados. 

En relación a los objetivos secundarios, se observó superioridad del 

tratamiento con TDA+ AA en todos ellos.  

En el análisis final del estudio LATITUDE, tras 53 meses de 

seguimiento, se corroboraron el significativo incremento de 

supervivencia que alcanzó 53 meses para el grupo de combinación 

frente a 36 meses con placebo (HR=0.66). La supervivencia libre de 

progresión radiológica demostró una diferencia significativa de 18 

meses a favor de abiraterona/prednisona. Ambos objetivos fueron 

visibles en todos los subgrupos, incluido el grupo de metástasis 

viscerales. 

Fizazai K, Tran N, Fein L, Matsubara N, Rodríguez-Antolín A, Alekseev BY, Ozguroglu 

M. Abiraterone acetate plus prenisone in patients with newly diagnosed high-risk 

metastatic castration-sensitiva prostate cáncer (LATITUDE): final overall survival 

analysis of a randomises, doublé-blinde, phase 3 trial.……Lancet Oncol 2019 May;20 

(5):686-700 
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Figura 3. Supervivencia global en estudio LATITUDE (análisis final) 

 

 

 

Figura 4. Supervivencia libre de progresión radiológica en estudio 

LATITUDE (análisis final) 

Los excelentes datos del estudio LATITUDE se mimetizaron en otro 

ensayo aleatorizado, el brazo G del estudio STAMPEDE, publicado a 

la par en 2017, con la adición de abiraterona+prednisolona en 1003 

pacientes metastásicos. Se reportó incremento significativo de 

supervivencia global de 3.8 a 6.6 años (HR= 0.61) y retraso 

significativo en la progresión metastásica (HR=0.31) 

Una reciente publicación de los resultados de este estudio, 

diferenciados por criterio de riesgo (bajo y alto) según esquema 

36 m Pbo 

53 m Abi 

14.8 m Pbo 

33 m Abi 
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LATITUDE demuestra beneficio significativo en supervivencia en 

ambos grupos (HR de 0.66 y 0.54, respectivamente) 

Hoyle AP, Ali A, James ND, Cook A, Parker C, de Bono JS. Abiratorone in high and low 

risk metastatic hormone-sensitive prostate cancer. Eur Urol 2019;76:719-728;  

6.3.- TDA + Apalutamida 

El estudio TITAN (10) incluyó pacientes diagnosticados de 

CPHSm (al menos una lesión ósea con o sin afectación visceral y/o 

ganglionar) que se aleatorizaban a recibir tratamiento con TDA+ 

Apalutamida o TDA+ placebo. Todos los pacientes debían tener 

ECOG-PS 0 -1 y permitía incluir pacientes con tratamiento previo con 

Docetaxel (máximo 6 ciclos), con TDA previa (menos de 6 meses) o 

con tratamiento con intención curativa en los tres años anteriores a la 

aleatorización (estos pacientes representaron el 18% de los pacientes 

incluidos en el ensayo). Quedaron excluidos del estudio los pacientes 

con antecedentes de angina de pecho severa, infarto agudo de 

miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, trombosis arterial o 

venosa, convulsiones o fibrilación auricular.  

Los objetivos coprimarios del estudio fueron la supervivencia 

global y la supervivencia libre de progresión radiológica, y los 

secundarios el tiempo hasta el inicio de la quimioterapia, tiempo hasta 

empeoramiento del dolor, tiempo hasta iniciar tratamiento crónico con 

opioides y tiempo hasta la aparición de algún evento relacionado con el 

esqueleto (ERE).  

Para estudios de subgrupos, estratificaron a los pacientes según el 

volumen tumoral (bajo y alto volumen con los criterios definidos en el 

estudio CHAARTED) y según se hubiera administrado tratamiento 

previo con docetaxel.  

Con un tiempo de seguimiento de 22,7 meses, la supervivencia 

global a los 2 años fue del 82,4% en el grupo de Apalutamida y del 

73,5% en el grupo control. El tratamiento con TDA + Apalutamida 

redujo el riesgo relativo de muerte en un 33%. Estos resultados sobre la 

supervivencia global se mantuvieron cuando comparamos pacientes 

con alto y bajo volumen tumoral.  

La supervivencia libre de progresión radiológica a los dos años 

fue del 68% en el grupo de TDA + Apalutamida y del 47,5 en el grupo 
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control. El tratamiento con TDA + Apalutamida redujo el riesgo 

relativo de progresión radiológica un 52%. Estos resultados sobre la 

supervivencia libre de progresión radiológica se mantuvieron en todos 

los subgrupos estratificados.  

En relación a los objetivos secundarios, se observó superioridad 

del tratamiento con TDA+ Apalutamida en el tiempo hasta inicio de 

tratamiento quimioterápico.  

 

Figura 5. Supervivencia global Análisis intermedio del estudio TITAN. 

 

Recientemente, en el congreso de ASCO GU (Congreso 

americano de Oncología Médica centrado en tumores genitourinarios) 

celebrado el 11 de febrero de 2021 se han presentado los datos del 

análisis final del estudio TITAN23. En el mismo se ha determinado que 

tras 44 meses de mediana de seguimiento, se observa una reducción del 

riesgo de muerte del 35% (HR 0.65; 95%CI 0.53-0-79; p < 0.0001). 

Además, se describe que hubo un 39% de pacientes que realizaron cross 

over de la rama de placebo a recibir apalutamida, tras abrirse el ciego 

una vez conocidos los resultados del análisis intermedio. Si se analiza 

el resultado de SG ajustando por los pacientes del cross over, el 

beneficio de apalutamida se ve incrementado con una HR de 0.52 

(95% CI, 0.42-0.64; p<0.0001), demostrando por lo tanto un 

beneficio del 48% en la reducción del riesgo de muerte. Otros 

objetivos secundarios destacables como PFS2 (HR 0.62) o tiempo hasta 

CPRCm (HR 0.34) también reflejan un impacto muy positivo de 

apalutamida + ADT frente a ADT en monoterapia.  
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El beneficio de apalutamida en definitiva, es independiente del 

volumen tumoral y de si el cáncer de próstata es de novo o recurrente, 

confirmando el valor que aporta apalutamida en todo el espectro de 

pacientes con CPHSm. 

 

Figura 6. Supervivencia global en el Análisis Final del estudio TITAN 

 

6.4.- TDA + Enzalutamida  

El estudio ARCHES (11) incluía pacientes diagnosticados de 

CPHSm (al menos una lesión ósea) que se aleatorizaban a recibir 

tratamiento con TDA+ Enzalutamida o TDA+ placebo. Todos los 

pacientes debían tener ECOG-PS 0-1 y permitía incluir pacientes con 

tratamiento previo con Docetaxel (máximo 6 ciclos) y con TDA previa. 

El porcentaje de pacientes con tratamiento del tumor primario fue del 

26%, mientras que el resto fueron de debut metastásico.  

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de 

progresión radiológica y los secundarios fueron la supervivencia global, 

tiempo hasta el tratamiento con un nuevo agente antineoplásico, el 

tiempo hasta la progresión de PSA, el porcentaje de pacientes con PSA 

indetectable, el porcentaje de pacientes con respuesta objetiva al 

tratamiento y el tiempo hasta deterioro de los síntomas urinarios.  

Los pacientes fueron estratificados según el volumen tumoral 

(bajo y alto volumen con los criterios definidos en el estudio 
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CHAARTED) y según se hubiera administrado tratamiento previo con 

docetaxel.  

El tratamiento con TDA + enzalutamida redujo el riesgo relativo 

de progresión radiológica un 61%. Este beneficio en la SLPr se observó 

en todos los subgrupos predefinidos.  

En relación a los objetivos secundarios, tanto el tiempo de 

progresión de PSA, el tiempo hasta un segundo tratamiento, el % de 

respuesta de PSA y el % de respuesta objetiva favorecieron al grupo de 

TDA+ Enzalutamida.  

El estudio ENZAMET19 incluía pacientes diagnosticados de 

adenocarcinoma de próstata metastásico (al menos una lesión ósea) que 

se aleatorizaban a recibir tratamiento con TDA+ Enzalutamida o TDA+ 

Antiandrógeno no esteroideo (Bicalutamida, Flutamida o Nilutamida). 

Todos los pacientes debían tener ECOG-PS 0-2 y permitía incluir 

pacientes con tratamiento previo con Docetaxel (hasta 6 ciclos) y con 

TDA previa. El porcentaje de pacientes de novo fue del 58%. 

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia global y los 

secundarios fueron la supervivencia libre de progresión de PSA y la 

supervivencia libre de progresión clínica. 

La randomización se estratificó según volumen tumoral (con 

criterios CHAARTED), planificación de Docetaxel previo (recibieron 

6 ciclos de Docetaxel el 65% del grupo de Enzalutamida y el 76% del 

grupo control), previsión de tratamiento antirrresortivo óseo, región 

geográfica, y condiciones co-existentes. 

 El tratamiento con TDA + enzalutamida redujo el riesgo relativo 

de muerte en un 33% en el global de pacientes del estudio. Los 

resultados en supervivencia global no se vieron afectados tras ajustar 

por región geográfica, volumen de enfermedad, uso precoz de 

docetaxel, terapia antirresortiva, y condiciones co-existentes.  

En relación a los objetivos secundarios, tanto la supervivencia 

libre de progresión de PSA y la supervivencia libre de progresión 

clínica fueron superiores en el grupo de TDA+ Enzalutamida que en el 

grupo control. 
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6.5.-   Principales metaanálisis y revisiones sistemáticas disponibles 

Recientemente se ha publicado un metaanálisis por parte de Wang 

et al.20 en el contexto CPHSm. En este metaanálisis bayesiano se 

incluyeron 7 ensayos con más de 7.000 pacientes y se compararon 6 

alternativas terapéuticas en términos de SG, rPFS y eventos adversos. 

En este análisis, abiraterona y apalutamida fueron las alternativas que 

ofrecieron los mayores beneficios en términos de SG. Docetaxel 

también mejoró la SG, si bien incrementó sustancialmente el riesgo de 

eventos adversos. 

De la misma forma, hace escasas semanas el equipo liderado por 

Ferro et al 21, publicaron una revisión sistemática de la literatura junto 

con un metaanálisis en red en el que se observó que los pacientes 

tratados en CPHSm con un agente hormonal (abiraterona, apalutamida 

o enzalutamida) obtendrían una mayor supervivencia global que 

aquellos tratados con quimioterapia.  

A principios de 2020 fue publicado también una revisión 

sistemática y metaanálisis en red por parte de Sathianethen et al 22, para 

valorar la eficacia de las diferentes combinaciones asociadas a la TDA. 

Los resultados de eficacia se midieron en base a SUCRA (Surface 

Under the Cumulative Ranking Curves) sin objetivar diferencias en SG 

entre las distintas alternativas, si bien es cierto que no estaban incluidos 

los análisis finales de varios de los estudios incluidos en el análisis. 
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Tabla 2. Opciones de tratamiento para CPHSm con datos de supervivencia global. Los datos 
recogidos en la tabla no tienen el objeto de ser comparables.  
(* datos del subgrupo de enzalutamida sin docetaxel) 
1. Kyriakopoulos CE, J Clin Oncol 2018; 2. James ND, Lancet, 2016; 3. Fizazi K, Lancet Oncol 2019; 4. James 
ND, ESMO 2020; 5. Davis ID, N Engl J Med 2019 
6. Chi KN, N Engl J Med 2019; 7. Chi, KN, ASCO GU 2021 
 

BIBLIOGRAFÍA  
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7. TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO 
 

 El beneficio del tratamiento del tumor primitivo (mediante 

cirugía o radioterapia) en varones con cáncer de próstata metastásico 

(mCPHS), adicional al tratamiento con ADT, es materia de controversia 

en el momento actual, y ha sido tradicionalmente ignorado en la toma 

de decisión sobre el tratamiento más idóneo en este escenario debido a 

la creencia de que una terapia sobre el tumor primitivo difícilmente 

alterará el curso una vez desplegadas las metástasis. Sin embargo, está 

demostrado que clones celulares letales persisten intraprostáticos a 

pesar de regímenes extensos de ADT y docetaxel y que el desarrollo de 

metástasis secundarias tiene un origen desde la próstata y desde las 

propias metástasis. Diversos estudios preclínicos y retrospectivos han 

confirmado el valor del tratamiento local mediante RT y cirugía.  

Dos estudios observacionales sugirieron que el tratamiento de la 

glándula prostática (con RT o cirugía) unido al bloque hormonal 

convencional redundaría en un beneficio de supervivencia. En el mayor 

de estos estudios, 1479 de 15501 varones con mCPHS recibieron 

terapia local (77% RT) siendo la supervivencia global a 3 años mejor 

en el grupo de combinación (63% vs el 48%). 

 
Rusthoven CG, Jones BL, Flaig TW, Crawford ED, Koshy M, Sher DJ, Mahmood U, Chen RC, Chapin BF, 

Kavanagh BD, Pugh TJ. Improved Survival With Prostate Radiation in Addition to Androgen Deprivation 

Therapy for Men With Newly Diagnosed Metastatic Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2016 Aug;34(24):2835-42 
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Datos recientes, derivados del tratamiento local con RT en dos 

ensayos randomizados, y un posterior metaanalisis, han abierto el 

debate y apuntan  a un beneficio en determinado grupo de pacientes. 

• El ensayo HORRAD randomizó 432 pacientes con tumor 

metastásico de inicio y metástasis óseas (dos tercios de 

pacientes con >5 focos) a ADT y a ADT+ RT a dosis de 70 

Gy. Tras un seguimiento de 47 meses no se demostró 

beneficio significativo en supervivencia global (45 vs 43 

meses, [HR] 0.90, 95% CI 0.70-1.14), si bien el objetivo 

secundario, tiempo a recurrencia de PSA se incrementó 

significativamente en un 22% (15 vs 12 meses) en el grupo 

de RT siendo este efecto visto en los pacientes con <5 

metástasis aunque el estudio no estaba diseñado por 

subgrupos en su diseño. Este estudio no incluyó pacientes 

con docetaxel + ADT. 

 

Boeve, L.M.S., et al. Effect on Survival of Androgen Deprivation Therapy Alone Compared to Androgen Deprivation 

Therapy Combined with Concurrent Radiation Therapy to the Prostate in Patients with Primary Bone Metastatic 

Prostate Cancer in a Prospective Randomised Clinical Trial: Data from the HORRAD Trial. Eur Urol, 2019. 75: 410. 

 

• El brazo H del estudio STAMPEDE randomiza a 2061 

varones con CPHS de nuevo diagnóstico con afectación 

ósea, a ADT (18% pacientes con docetaxel) vs el mismo 

tratamiento más RT prostática a dosis de 55 Gy en 20 

fracciones o 36 Gy en 6 fracciones. El diseño incluye 

estratificación por subgrupos basado en el volumen de la 

enfermedad según criterios CHAARTED y valorada 

mediante CT o RM y GO. Se considera alta carga a la 

presencia de 4 o más metástasis con alguna fuera de cuerpos 

vertebrales o pelvis. El resto son incluidos como baja carga.  

Con un seguimiento medio de 37 meses el objetivo 

principal (supervivencia global) no se mejoró con la 

sumación de la RT en la cohorte completa (65% vs 62%, 

HR para exitus= 0.92, 95% IC 0.80-1.06) pero la 

supervivencia libre de progresión a 3 años sí se mejoró 

significativamente (32% vs 23%, HR=0.76). No obstante, 

en el subgrupo preespecificado de bajo volumen (un 40% 

del total) sí hubo un significativo aumento de la 

supervivencia global a 3 años (81% vs 73% HR=0.68, 95% 
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CI 0.52-0.90). En el grupo de alto volumen no hubo 

diferencias. Los efectos adversos con RT fueron modestos 

con un 5% toxicidad G3/4 vesical e intestinal (1% en grupo 

control)  y un 1% toxicidad gastrointestinal G3/4 tardía. 

 
Parker CC, James ND, Brawley CD, et al; Systemic Therapy for Advanced or Metastatic Prostate Cancer: Evaluation 

of Drug Efficacy (STAMPEDE) Investigators. Radiotherapy to the primary tumour for newly diagnosed, metastatic 

prostate cancer (STAMPEDE): a randomised controlled phase 3 trial. Lancet. 2018;392(10162): 2353-2366. 

doi:10.1016/S0140-6736(18)32486-3 

 

• Una revisión sistemática y metaanálisis STOPCAP de 

ambos estudios concluye que el tratamiento con RT de la 

próstata, unido a ADT, se asocia a una significativa mejoría 

de la supervivencia libre de progresión (HR=0.74) y que 

proporciona un 7% de mejoría en la supervivencia global 

en los pacientes que tienen menos de 5 metástasis. 

 
Burdett, S., et al. Prostate Radiotherapy for Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A STOPCAP Systematic 

Review and Meta-analysis. Eur Urol, 2019. 76: 115. 

 

 Existe, por lo tanto, una categoría 1 de evidencia y un grado A de 

recomendación derivada de estos estudios para la utilización de RT en 

concomitancia con ADT (con o sin docetaxel) en pacientes con baja 

carga metástásica ósea. El futuro estudio PEACE 1 del grupo GETUG 

reportará en breve los resultados de la comparación del beneficio de 

ADT (con docetaxel) con o sin RT y con o sin Abiraterona. 

 

 

El beneficio de la prostatectomía radical citorreductora en este 

escenario no está aún definido, o al menos tanto como con la RT. 

Hasta el momento 11 estudios no randomizados (7 retrospectivos y 4 

prospectivos) no han demostrado que la cirugía en pacientes 

metastásicos se asocie a un incremento significativo de la 

supervivencia. Sin embargo estos estudios aportan un beneficio 

oncológico inestimable. La prostatectomía citoreductora se asocia a una 

larga supervivencia de más de 7 años en muchos de los estudios. Las 

ventajas son incuestionables en control local de síntomas, progresión 

local de la enfermedad, aumento de la supervivencia libre de 

progresión.  

 

Como ha publicado Heidenreich, la técnica es reproducible, con 

una adecuada selección de los pacientes, y se asocia a un bajo 
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porcentaje de complicaciones Clavien Dindo ¾ y un buen resultado 

funcional posterior.  

 
Axel Heidenreich, and David Pfister. Radical cytoreductive prostatectomy in men with prostate cancer and 

oligometastatic disease. Curr Opin Urol 2019, 29:000–000 

 

Los candidatos ideales deben tener baja carga metástásica, buena 

respuesta a la deprivación androgénica neoadyuvante (PSA <1.0 

ng/ml),  PSA preoperatorio < 8 ng/mlmy buen ECOG, al margen de 

criterios de resecabilidad quirúrgica valorada mediante RMmp. 

Hasta el momento la prostatectomía citoreductora en pacientes 

metastásicos no se contempla fuera de ensayos clínicos y no está 

incluida en las Guías Clínicas. Hay nueve ensayos clínicos fase III en 

curso (como el TRoMbone o el  Southwest Oncology Group (SWOG) 

1802) que  determinarán su verdadero impacto. 

La siguiente tabla muestra los principales datos de los estudios 

publicados de prostatectomia citoreductora (modificado de 

Heidenrreich Current Opin 2019) 

 

 
 

Autor Estudio Num 

PR 

Num 

control 

Complicaciones SVG SCE 

Heidenrreich Caso-control 23 23 13% 95 vs 84% 

P=0.043 

 

Culp SEER database 245 7811 No referidas 67 vs 22.5% 

P<0.001 

75 vs 48% 

P<0.001 

Sooriakumaran Retrospectivo 106 0 20.8% 88% 88% 

Gratzke Registro cáncer 74 0 No referidas 55 vs 21% 

P<0.01 

 

Steuber Caso-control 43 40 7 vs 35%   

Heidenrreich Retrospectivo 

multiinstitucional 

113 0 9.7% 85%  

Tabla 3. SVG: supervivencia global. SCE: supervivencia cáncer-específica 

 

 

8. TRATAMIENTO DIRIGIDO A LAS METÁSTASIS 
 

 El abordaje de las metástasis, altamente prometedor, adolece de 

datos de calidad para determinar su verdadero rol. Se incluyen en este 

concepto los pacientes con baja carga metastásica sincrónica, y más 

frecuentemente depósitos metacrónicos tras terapia radical, incluyendo 

enfermedad ganglionar y depósitos óseos con el fin de demorar el inicio 

de ADT o bien prolongar el tiempo a progresión.  

https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fclinicaltrials.gov%2Fct2%2Fshow%2FNCT03678025%3Fterm%3DSWOG%2B1802%26rank%3D1&token=YbJELcAW9G3aZfZrjTwgljvGy8B5W5sYbMw5bZWXTZmURAFvoicQYWdesgy%2BqCqbrU3S5l6QOkM2MQs6gZKuHTmBblThIg55rLRO3duE9Oc%3D&TOPIC_ID=6941
https://www.uptodate.com/external-redirect.do?target_url=http%3A%2F%2Fclinicaltrials.gov%2Fct2%2Fshow%2FNCT03678025%3Fterm%3DSWOG%2B1802%26rank%3D1&token=YbJELcAW9G3aZfZrjTwgljvGy8B5W5sYbMw5bZWXTZmURAFvoicQYWdesgy%2BqCqbrU3S5l6QOkM2MQs6gZKuHTmBblThIg55rLRO3duE9Oc%3D&TOPIC_ID=6941
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En el momento actual debe ser considerado como una terapia no 

estándar el tratamiento directo de las metástasis y no hay datos que 

apoyen que se produzca una mejoría de supervivencia 

 El beneficio del tratamiento dirigido a las metástasis 

(fundamentalmente SBRT), se resume en los siguientes estudios: 

• El estudio fase II ORIOLE randomiza 54 pacientes 

oligometastásicos (3 o menos lesiones diagnosticadas con 

medios convencionales) recurrentes a SBRT vs 

observación. Seis meses después de la randomización la 

progresión (definida por PSA, progresión radiológica o 

empeoramiento clínico) se observó en el 19% de los 

pacientes bajo SBRT vs 61% del grupo control (p=0.005). 

Se comprobó mediante PET-Colina una completa 

consolidación de los depósitos metastásicos 

disminuyéndose el riesgo de metástasis subsiguientes. No 

se observó toxicidad G3 o superior ni afectación de la 

calidad de vida. 

Ryan Phillips, MD, PhD; William Yue Shi, BS; Matthew Deek, MD; Noura Radwan, MD et al. Outcomes of Observation 

vs Stereotactic Ablative Radiation for Oligometastatic Prostate Cancer. The ORIOLE Phase 2 Randomized Clinical 

Trial. JAMA Oncol. 2020;6(5):650-659. 

 

• Ost et al (STOMPtrial) reportan una mediana de tiempo a 

inicio de ADT de 21 meses con SBRT o cirugía vs 13 meses 

en el grupo control en una serie similar, en este caso con 

utilización de PET-Colina como medio diagnóstico. Un 

update de ASCO 2020  a 5 años, determina en un 34% vs 

8% (HR=0.57) la probabilidad de supervivencia libre de 

ADT a 5 años en el grupo de tratamiento respecto al grupo 

control 

Ost, P., et al. Surveillance or Metastasis-Directed Therapy for Oligometastatic Prostate Cancer 
Recurrence: A Prospective, Randomized, Multicenter Phase II Trial. J Clin Oncol, 2018. 36: 446. 
 

Ost P, Reynders D, Decaestecker K, et al. Surveillance or metastasis-directed therapy for 
oligometastatic prostate cancer recurrence (STOMP): Five-year results of a randomized phase II trial. 
J Clin Oncol. 2020;38S:ASCO #10 
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• Un reciente meta-análisis de 23 estudios observacionales 

con SBRT para metástasis recurrentes concluye que el 

control local es excelente, con mínima toxicidad aguda o 

tardía y una mediana de duración hasta inicio de ADT de 

20 meses. 

 

Viani GA, Arruda CV, Hamamura AC, Faustino AC, Freitas Bendo Danelichen A, Guimarães FS . 
Stereotactic Body Radiotherapy for Oligometastatic Prostate Cancer Recurrence: A Meta-analysis. Am 
J Clin Oncol. 2020;43(2):73 
 

Como conclusión a este apartado, destacar que en el momento actual 

este abordaje terapéutico debe considerarse experimental. 

 

 

 

9. BIOMARCADORES GENETICOS EN CPHSm Y SUS 

IMPLICACIONES CLÍNICAS 

El cáncer de próstata tiene un fuerte componente genético. La 

información acerca de mutaciones heredadas (germinales) o adquiridas 

por el tumor (somáticas) está creciendo de manera imparable y aunque 

estamos aún lejos de un ajuste personalizado de terapias en función de 

las alteraciones genéticas, en los últimos años hemos avanzado 

considerablemente, aunque no al nivel de otros tumores como mama o 

pulmón por ejemplo y recientes aportaciones han demostrado la utilidad 

de terapias diana dirigidas a determinadas alteraciones genéticas. 

Las principales alteraciones genéticas descritas en CP avanzado 

y resistente a castración se muestran en la siguiente tabla. Especial 

importancia, por su frecuencia, y por su traslación terapéutica tienen las 

mutaciones en genes reparadores del DNA con el BRACA 2 a la cabeza, 

las mutaciones en Mismatch repair genes/Inestabilidad Microsatélites y 

las de la pérdida de PTEN en la vía AKT-Pi3k.- Tabla 4 (1) 
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Tabla 4. Principales alteraciones moleculares en CAP avanzado 

PTEN mutaciones 

AR amplificación 

AR mutaciones 

DNA reparación 

MMR (Miss Match repair)  

Diferención  neuroendocrina 

Otras alteraciones 

 

- Determinados estudios evidencian una importante tasa de mutaciones 

de genes reparadores de ADN (Homologous Recombination Genes-

HRR-) entre los que destacan BRCA2, BRCA1, ATM, CHECK2 y 

PALB2. Mutaciones de la línea germinal en DDR genes están presentes 

en el 8-12% de pacientes con cáncer de próstata metastásico. En un 

estudio retrospectivo de Pritchard los genes más frecuentemente 

mutados en línea germinal eran el BRCA2 (5.3%), CHECK2(2%), 

ATM (1.6%) y BRCA1 (0.9%). Esta prevalencia es notablemente 

superior a la detectada en cáncer localizado (5%) o en población general 

(3%), (2). Mutaciones en la línea somática se han descrito hasta en el 

23% de los pacientes en tumores metastásicos (3) 

Actualmente existen 3 fármacos aprobados por FDA para el 

tratamiento de cánceres resistentes a castración portadores de 

mutaciones en HRR: Olaparib (Estudio PROFOUND), Rucaparib 

(TRITON 2) y Niraparib (GALAHAD), todos ellos con significativos 

resultados en supervivencia o retraso en progresión radiológica. (4) 

En el escenario del mCPHS se están llevando a cabo estudios que 

interfieren esta alteración molecular. Concretamente Talazoparib, 

asociado o no a Enzalutamida, en el ensayo TALAPRO. 
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- Otras mutaciones conocidas, con menor incidencia pero con 

repercusión terapéutica, son las mutaciones en los Mismatch repair 

deficiency (MMRd)/Microsatellite instability (MSI-H) como son 

MLH1, MSH2 y MSH6, PMS2, menos frecuentes (5-7% de pacientes). 

Se ha determinado respuestas a tratamientos con anti-PD-1/ PDL-1, 

recibiendo Pembrolizumab la primera aprobación agnóstica por la FDA 

para tumores con inestabilidad de microsatélites (MSI-H) en 2017,  

incluyéndose en las Guías NCCN  en sus recomendaciones el 

tratamiento con Pembrolizumab. (5) 

 

- La tercera vía con interés pronóstico y terapéutico la constituye la 

pérdida de PTEN, u importante gen supresor cuya pérdida induce una 

hiperactivación de la via PI3K-AKT-mTOR clave en la supervivencia, 

crecimiento, proliferación y angiogénesis tumoral celular. Esta 

alteración, que aparecen entre el 40-60% de los pacientes con CPRC, 

se estima que está presente en el 40% de los tumores metastásicos 

hormonosensibles. (6). Están en cursos ensayos con potentes 

inhibidores de las diferentes formas moleculares de AKT, 

concretamente Capivasertib, asociado o no a Abiraterona (CAPItello). 

 

En definitiva, si vamos a realizar un panel genético en el contexto 

de CP avanzado se recomienda incluir los siguientes genes: 

BRCA1, BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, y 

PTEN loss dadas las implicaciones terapéuticas. Destacan por su fuerte 

asociación con el riesgo de padecer cáncer de próstata BRCA2, 

HOXB13 y MSH2. 

 

En 2017 aparece la primera guía de consenso para la evaluación y 

manejo del cáncer de próstata en base a test de mutación de genes y en 

el asesoramiento y consejo genético. En 2019 se publicó una 

actualización que aborda los escenarios de screening, el CAP localizado 

y el CAP metastásico. Se establecen recomendaciones con diferente 

grado de consenso entre un grupo de expertos multidisciplinar. Las 

recomendaciones más importantes de la Conferencia de Consenso de 

2019 en tumores metastásicos incluyen (7): 
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• Existe indicación de test genéticos a todos los pacientes con CAP metastásico y/o 

pacientes con historia familiar sugestiva de CAP hereditario. 

 

• Se debe de realizar inicialmente una batería de test de genes prioritarios que 

incluyan BRCA2, BRCA1 y DNA MMR para pacientes con enfermedad 

metastásica para poder dirigir el tratamiento y/o los ensayos clínicos. 

 

• El uso de paneles ampliados está justificado en pacientes con CAP metastásico 

porque la información genética nos puede permitir incluir pacientes en ensayos 

clínicos. 

 

Las Guías NCCN 2020 recomiendan ofrecer test genéticos 

germinales y somáticos a todos los pacientes con cáncer de próstata 

metastásico, así como a varones con historia familiar, y tumores de alto 

y muy alto riesgo. Deberían incluir estos paneles al menos BRCA1/2, 

ATM, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2. (4) 

 

Estamos asistiendo a una apasionante era de diagnóstico 

molecular en aras de una deseada medicina de precisión en la que la 

urología debe ser protagonista. 
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 10. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON CPHS 

METASTASICO  

 
Este grupo engloba a pacientes que han desarrollado metastásis  

tras tratamiento del tumor primario, (CPHSm recurrente) y a pacientes 

de debut metastásico (CPHSm de novo). 

 

El ADT es la base del tratamiento sistémico, asociando las 

distintas moléculas recientemente aprobadas en este escenario.  

 Las recomendaciones de seguimiento durante la fase de 

hormonosensibilidad se basan en determinaciones periódicas de PSA y 

testosterona, pudiendo obviar la realización de pruebas de imagen de 

manera sistemática. 

 

Existen una serie de exámenes basales que deben realizarse en 

todos los casos antes de iniciar el tratamiento sistémico:  historia clínica 

estructurada, examen físico, análisis de sangre basales (PSA, 

hemograma, función renal, función hepática), gammagrafía ósea (GO)  

y TAC de tórax, abdomen y pelvis.  

 

  Los análisis multivariables sugieren que la hemoglobina, la 

fosfatasa alcalina, la albúmina y la lactato deshidrogenasa (LDH) son 

factores de pronóstico para la supervivencia y deben incluirse en todos 

los estudios. (PCCWG 3) 

 

El seguimiento en pacientes con mCPHS  tiene varios objetivos:  

garantizar el cumplimiento terapéutico, prevenir y controlar los 

posibles efectos secundarios derivados del propio tratamiento, controlar 

la respuesta al tratamiento e  identificar de forma precoz la progresión 

de la enfermedad a CPRC para poder modificar el tratamiento cuando 

se evidencie la ausencia de beneficio cínico .  

 

  El seguimiento debe ser individualizado, ya que un PSA en 

aumento podría estar asociado con una progresión sintomática rápida o 

bien evolucionar sin progresión radiológica ni clínica con el tiempo. 

    

Seguimiento clínico 

 

El seguimiento clínico debe realizarse de forma regular, y no 

puede ser sustituido, por pruebas de laboratorio ni por pruebas de 
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imagen. En los casos metastásicos, es fundamental aconsejar a los 

pacientes sobre los primeros signos de compresión medular, comprobar 

si hay complicaciones del tracto urinario o lesiones óseas con alto 

riesgo de fractura. 

 

Se emplearán escalas que facilitan el seguimiento y evaluación de 

PROMs: 

• escala resumida del dolor BPI-SF (Brief Pain Inventory Short Form) 

• estado funcional ECOG 

• escala FACT-P P( Functional Assessment of Cancer Therapy-

Prostate) 

• Brief Fatigue Inventory (BFI) 

•  EuroQoL 5D questionnaire 5 level (EQ-5D-5L) 

 

 

Controles de PSA  

 

El PSA es un marcador clave y pronóstico en el seguimiento de 

los pacientes con CPHSm. Un PSA < 0,2 a los 7 meses del inicio del 

tratamiento ADT está relacionado con una mayor supervivencia. Se 

recomienda hacer determinaciones de PSA cada 3-6 meses. 

En pacientes con CPHSm asintomáticos, con PSADT > 12 meses puede 

valorarse espaciar los controles (cada 6-12 meses)  

 

Monitorización de la creatinina, la hemoglobina y la función 

hepática 

 

Monitorizar la tasa de filtración glomerular puede ayudar a 

diagnosticar precozmente una progresión local y/o cuadros 

obstructivos; un aumento de la creatinina puede estar relacionado con 

la obstrucción ureteral bilateral o una obstrucción infravesical. Las 

pruebas de la función hepática pueden sugerir toxicidad secundaria al 

tratamiento, pero rara vez la progresión de la enfermedad. Una 

disminución de la hemoglobina a los 3 meses del inicio del tratamiento 

ADT se asocia independientemente con tasas menores de SLP y OS, y 

podría explicar algunos casos con fatiga significativa. La fosfatasa 

alcalina puede aumentar de forma secundaria a las metástasis óseas y la 

osteoporosis inducida por andrógenos. 
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Pruebas de imagen en el seguimiento de CPHSm 

 

Los pacientes asintomáticos que mantengan un nivel de PSA 

estable, no deben someterse a estudios de imagen. La progresión 

sintomática y/o bioquímica requiere de la realización de una 

gammagrafía ósea y una TC.  

  No hay un intervalo establecido para realizar estas pruebas 

complementarias a los pacientes con CPHSm, pero los estudios de 

imagen pueden demostrar progresión radiológica en ausencia de 

elevación de PSA o de sintomatología.  

Los tumores poco diferenciados, ductales y neuroendocrinos, así 

como el mCRPC pueden progresar en ausencia de elevación del PSA. 

Ello justifica que en determinados casos, a pesar de que el PSA se 

mantenga estable, se realicen estudios de imagen para evaluar la 

estabilidad de la enfermedad.  

Las pruebas de imagen utilizadas en los ensayos de las nuevas 

moléculas en este escenario han sido las convencionales (TAC y GO) 

por lo que parece lógico, tal y como recomiendan las guías clínicas, 

seguir utilizando dichas exploraciones para valorar la evolución de la 

enfermedad. 

 

 Control del nivel de testosterona sérica  

 

Aunque no existe acuerdo sobre la frecuencia con que deben realizarse 

estas determinaciones, se ha sugerido realizarla cada 3 a 6 meses para 

garantizar que se logra y mantiene el nivel de castración (< 50 ng/dL).  

En caso de no ser así, debe plantearse un cambio de tratamiento o la 

realización de una castración quirúrgica. En caso de presentar una 

progresión clínica y/o bioquímica con elevación del PSA, es necesaria 

la determinación de los niveles séricos de testosterona, para confirmar 

la progresión al estado de CPRC.  

 

Monitorización de las complicaciones metabólicas 

 

 Las complicaciones más graves de la supresión de andrógenos 

son el síndrome metabólico, la morbilidad cardiovascular, los 

problemas de salud mental y la resorción ósea. Por ese motivo:  

− Todos los pacientes deben ser examinados para detectar diabetes 

mediante la comprobación de la glucosa en ayunas y HbA1c (al 

inicio y de forma rutinaria), además de comprobar los niveles de 
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lípidos en la sangre. Valorar consulta por endocrinología si fuera 

preciso.  

− Antes de comenzar la ADT, se debe considerar una consulta de 

cardiología en hombres con antecedentes de enfermedad 

cardiovascular y hombres mayores de 65 años. Los hombres con 

Enzalutamida o acetato de Abiraterona tienen un mayor riesgo de 

problemas cardiovasculares e hipertensión y se requieren 

controles periódicos.  

− Es importante el control de los niveles séricos de vitamina D y 

calcio Se sugiere que la monitorización ósea de rutina se realice 

cada dos años durante la castración, o anualmente si hay otros 

factores de riesgo.  

− Controlar los niveles de transaminasa al menos dos veces al año 

en vista de la toxicidad hepática potencial.  

− Los pacientes con ADT deben recibir consejos sobre cómo 

modificar su estilo de vida (dieta, ejercicio, dejar de fumar, etc.) 

y deben ser tratados de afecciones existentes, como diabetes, 

hiperlipidemia y/o hipertensión.  

− La ADT puede afectar la salud mental incrementando la 

propensión a sufrir depresión. Por lo tanto, la atención a la salud 

mental debe formar parte del plan de seguimiento.  

  

 

Además de estas consideraciones generales, el seguimiento deberá 

individualizarse en función de la opción terapéutica seleccionada, de 

las recomendaciones expresadas en la ficha técnica de las distintas 

moléculas y de la evolución clínica del paciente.  

    

1. ADT + Docetaxel en CPHSm 

 

STAMPEDE, GETUG Y CHAARTED estudiaron el efecto de la 

adición de Docetaxel a ADT en pacientes con CPHSm. 

Docetaxel se utiliza en general en la dosis estándar de 75 mg/sqm 

combinado con esteroides como premedicación. 

El tratamiento se administra cada 3 semanas, con una duración de 6 

ciclos. El seguimiento durante la fase de tratamiento busca prevenir y 

detectar efectos secundarios y debe hacerse de forma más frecuente, 

coincidiendo con cada ciclo (cada 3 semanas). 

Una vez completado el tratamiento, el seguimiento podrá ser trimestral 

y su principal objetivo será diagnosticar la progresión.  
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En los ensayos clínicos la toxicidad fue principalmente 

hematológica con alrededor de 12-15% grado 3-4 neutropenia, y 6-12% 

grado 3-4 neutropenia febril. Se vigilarán también la aparición de 

signos y síntomas de insuficiencia cardiaca.  

 

 

2. ADT+ Abiraterona + prednisona  

STAMPEDE y LATITUDE estudiaron la adición de acetato de 

Abiraterona (1000 mg al día) más prednisona (5 mg al día) a ADT en 

pacientes con CPHSm. 

Tras la valoración completa inicial es recomendable hacer un primer 

control clínico y analítico a los 15 días del inicio del tratamiento, y 

visitas de control quincenales durante los 3 primeros meses de 

tratamiento.  

Posteriormente se controlará mensualmente, valorando pasar a 

control trimestral una vez comprobada la correcta tolerancia y la 

adherencia al tratamiento 

Considerar la valoración cardiológica en casos con antecedentes 

cardiovasculares 

Además de las recomendaciones generales, debe tenerse especial 

control de la tensión arterial y descartar signos y síntomas de retención 

de líquidos  

En cada control se debe vigilar de modo específico el nivel de 

potasio sérico, las transaminasas y la bilirrubina.  

 

3. ADT+ APALUTAMIDA.  

En el ensayo clínico TITAN, se probó la adición de Apalutamida (240 

mg/día)  a  ADT en pacientes CPHSm 

En estos pacientes, tras la valoración completa inicial puede ser 

recomendable hacer un primer control clínico y analítico a los 15 días 

del inicio del tratamiento.  

Considerar la valoración cardiológica en casos con antecedentes 

cardiovasculares  

Es especialmente importante revisar la medicación concomitante y 

ajustarla para evitar interacciones con la APA o el uso de fármacos que 

reducen el umbral epiléptico. 

Posteriormente se controlará mensualmente, valorando pasar a control 

trimestral una vez comprobada la correcta tolerancia y la adherencia al 

tratamiento. 
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Además de las recomendaciones generales, debe tenerse especial 

control de la tensión arterial y control de hormonas tiroideas, ya que 

puede producir hipotiroidismo. 

 

 

4. ADT+ ENZALUTAMIDA 

En los ensayos clínicos ENZAMET y ARCHES, se probó la adición 

del antagonista de AR Enzalutamida (160 mg al día) a ADT en 

pacientes CPHSm. 

Tras la valoración completa inicial, puede ser recomendable hacer un 

primer control clínico y analítico a los 15 días del inicio del tratamiento.  

Posteriormente se controlará mensualmente, valorando pasar a control 

trimestral una vez comprobada la correcta tolerancia y la adherencia al 

tratamiento.  

Considerar la valoración cardiológica en casos con antecedentes 

cardiovasculares  

Es especialmente importante revisar la medicación concomitante y 

ajustarla para evitar interacciones con la ENZ o el uso de fármacos que 

reducen el umbral epiléptico. 

Además de las recomendaciones generales, debe tenerse especial 

control de la tensión arterial.  

 

 

CRITERIOS DE PROGRESIÓN: Definición de cáncer de próstata 

resistente a castración (CPRC)  

 

Testosterona sérica en niveles de castración: < 50 ng/dL o 1.7 

nmol/L, junto con:  

 

a. Progresión bioquímica: Tres aumentos consecutivos del PSA con 

al menos una semana de diferencia, lo que resulta en dos aumentos del 

50% sobre el nadir, siempre que este incremento de lugar a un PSA > 2 

ng/mL, o  

b. Progresión radiológica:  

Se considera progresión la aparición de nuevas lesiones: dos o más 

lesiones óseas nuevas en la exploración ósea o una lesión de tejido 

blando utilizando RECIST (Criterios de evaluación de respuesta en 

tumores sólidos) 
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La progresión sintomática por sí sola, debe ser cuestionada y sujeta a 

estudios adicionales. No se considera suficiente para diagnosticar 

CRPC. 

Los tratamientos combinados con ADT en pacientes con mCPHS 

actualmente constituyen el standard de tratamiento, dejando la TDA 

sola exclusivamente para aquellos pacientes con fragilidad evidente o 

vulnerables que no van a beneficiarse de las nuevas moléculas.   

Es importante que seamos capaces de identificar la progresión a 

CPRC para poder ofrecer lo antes posible el mejor tratamiento en esta 

nueva etapa de la enfermedad.    

La elevación progresiva del PSA exclusivamente no debe 

considerarse un criterio para modificar el tratamiento. Para la 

interrupción de éste, se deben cumplir al menos dos de los tres criterios 

(progresión de PSA, progresión radiológica y deterioro clínico).  

El tratamiento debe mantenerse hasta progresión radiológica y/o 

clínica de la enfermedad, o hasta intolerancia o toxicidad inaceptable ( 

grados III/IV) no resuelta con reducción de dosis.   En este sentido, 

el PCWG3 introduce el concepto de “ AUSENCIA DE BENEFICIO 

CLINICO” para subrayar la distinción entre la primera evidencia de 

progresión y la necesidad clínica de terminar o cambiar el tratamiento 
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11. SALUD ÓSEA EN CPHSm 
 

Más del 80% de los pacientes con CP en estadios avanzados van 

a desarrollar metástasis óseas (1). La supervivencia después de la 

aparición de la afectación ósea metastásica se ve seriamente 

comprometida y durante este periodo los pacientes tienen un mayor 

riesgo de sufrir múltiples eventos relacionados con el esqueleto (EREs) 

tales como fracturas, compresión medular y necesidad de radioterapia 

o cirugía paliativa (2). Estos EREs se asocian con una mayor 

mortalidad, incremento del dolor, y un deterioro importante de la 

calidad de vida (3). 

 

La terapia de deprivación androgénica (TDA), mantenida de 

forma prolongada en estos pacientes, es además responsable de una 

pérdida de densidad ósea y de un aumento del riesgo de fracturas 

proporcional al tiempo de supresión androgénica (4). La prevalencia de 

osteoporosis tras 4 años de TDA alcanza el 50% y es superior al 80% 

después de 10 años de TDA (5). Pero hemos de tener presente que una 

densidad mineral ósea (DMO) anormal ya está presente en los pacientes 

con CP antes incluso del inicio de la TDA, con una prevalencia de 

https://doi.org/10.1016/j.urolonc.2016.12.021
https://doi.org/10.1200/JCO.2015.64.2702
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osteoporosis que oscila del 19 al 35% en varones mayores de 50 años 

(5) (6). 

 

El cuidado del hueso es fundamental en todas las fases del CP 

pero en el escenario que nos ocupa, el CPHSm, dos son los principales 

objetivos de la prevención de la salud ósea: en primer lugar, la 

prevención de los EREs derivados de las metástasis óseas; y en 

segundo lugar la disminución del riesgo de fracturas en aquellos 

pacientes con osteoporosis.  

 

Consejos sobre el estilo de vida 

 

Tanto el tabaquismo como la ingesta excesiva de alcohol se 

asocian con una DMO reducida y deben evitarse (7). La sarcopenia y la 

fatiga, provocadas por la TDA prolongada, aumentan la fragilidad del 

paciente, predisponiendo a caídas y fracturas. Para minimizar este 

riesgo se recomiendan programas de ejercicios aeróbicos y de 

resistencia, realizados al menos dos veces por semana durante 12 

semanas, para todos los hombres en tratamiento con TDA (8) 

 

Suplementos de calcio y vitamina D 

 

 Si la ingesta dietética es inadecuada, se recomienda la 

suplementación de calcio (1000 mg/día) junto con vitamina D (800-

1000 UI/día). En los pacientes de edad avanzada, y aquellos con 

exposición reducida a la luz solar y/o actividad física, deben evaluarse 

los niveles séricos de 25 (OH) D, un marcador de los niveles de 

vitamina D, y mantenerlo al menos por encima de 20 ng/ml (i.e. 50 

nmol/l). El mantenimiento de un balance de calcio positivo es necesario 

para evitar hipocalcemias en el caso de recibir tratamiento simultáneo 

con bifosfonatos intravenosos o denosumab (9) 

 

Agentes anti-resortivos 

 

Los bifosfonatos son moléculas pequeñas que se acoplan en los 

sitios de unión de la hidroxiapatita en la superficie del hueso. Cuando 

los osteoclastos comienzan a reabsorber el hueso impregnado con 

bifosfonatos, éstos se liberan y se unen a la farnesil pirofosfato sintetasa 

dentro de los osteoclastos, provocando su apoptosis (10). Los 

bifosfonatos más potentes y a la vez más usados en la práctica clínica 
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son aquellos que contienen nitrógeno en su estructura molecular, e 

incluyen al pamidronato, alendronato, ibandronato, risedronato y ácido 

zoledrónico (11). Por otro lado, el denosumab es un anticuerpo 

monoclonal humano que se une con gran afinidad al ligando RANK 

(RANKL), impidiendo su interacción con RANK en la superficie de los 

osteoclastos. La inhibición de la interacción RANK-RANKL impide la 

formación, función y supervivencia de los osteoclastos, disminuyendo 

así la resorción ósea (12). A continuación, analizamos las 2 situaciones 

donde estos agentes podrían tener su utilidad. 

 

Prevención de EREs en el CP metastásico 

 

El ácido zoledrónico es el único bifosfonato que ha demostrado 

una reducción significativa de la morbilidad esquelética derivada de las 

metátasis óseas en pacientes con CP. En un estudio controlado con 

placebo de 643 pacientes con CPRC, el ácido zoledrónico fue superior 

al placebo presentando una menor tasa de EREs (33% versus 44% con 

placebo; p=0.021), y prolongó en 4 meses sobre el grupo placebo el 

tiempo hasta el primer ERE (p=0,011) (13) 

 

En un estudio doble ciego controlado con placebo que comparó 

denosumab con ácido zoledrónico para la prevención de la morbilidad 

esquelética en hombres con metástasis óseas por CPRC, denosumab fue 

superior a zoledrónico prolongando el tiempo hasta el primer ERE de 

17,1 a 20,7 meses (HR 0,82, IC del 95%: 0,71-0,95; p=0,008) (14) 

 

Tanto denosumab (120 mg subcutáneo c/30 dias) como ácido 

zoledrónico (4 mg IV c/3-4 sems) están indicados para la prevención de 

EREs en adultos con metástasis óseas por CP (10,15). Aunque estas 

indicaciones incluyen el CPHSm y otros tumores sólidos, los ensayos 

pivotales para ambas moléculas se llevaron a cabo en pacientes con 

CPRCm, y los efectos en CPHS no han sido investigados en 

profundidad.  

 

No hay datos de alta calidad para recomendar la duración del 

tratamiento con acido zoledrónico y denosumab a altas dosis en 

pacientes con metástasis óseas, e incluso las opiniones de expertos 

difieren en este sentido (16). Las ESMO guidelines on bone health in 

cancer recomiendan que la terapia dirigida al hueso debería de iniciarse 

en el momento del diagnóstico de enfermedad metastásica (grado de 
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recomendación III) y debería de continuarse indefinidamente a lo largo 

de todas las etapas siguientes de la enfermedad (grado de 

recomendación III). Por otro lado, las EUA guidelines on prostate 

cancer y las ESMO guidelines on prostate cancer recomiendan 

denosumab o acido zoledrónico para pacientes con metástasis óseas por 

CPRC sin hacer mención al uso generalizado en todos los pacientes con 

CP con metástasis óseas.  

 

Los datos disponibles de los 2 ensayos en CPHSm que analizan 

el uso concomitante de terapia antirresortiva demuestran un uso muy 

inferior a lo que cabría esperar en este escenario. En el ensayo 

ENZAMET, a pesar de ser el único estudio de entre los analizados que 

tiene una estratificación planificada para pacientes con o sin 

“tratamiento dirigido al hueso”, tan solo un 11% de los pacientes 

llevaba tratamiento con agentes anti-resortivos al inicio de la TDA. En 

CHAARTED el porcentaje fue del 43,9% (17,18).   Por otro lado, dos 

estudios que reportaron también datos en este escenario no han 

demostrado beneficio de supervivencia ni en retraso hasta aparición de 

un primer evento esquelético con zoledrónico en mCPHS (19,20) 

 

 

 

Prevención de la pérdida de la DMO en el CP 

 

Tanto alendronato, risedronato, pamidronato y ácido zoledrónico 

previenen la pérdida de la DMO en pacientes con CP localmente 

avanzado (21). De todos ellos, el ácido zoledrónico (5 mg IV 

anualmente) y el denosumab (60 mg subcutáneo cada 6 meses) son las 

alternativas más recomendadas siempre que el riesgo calculado de 

fractura mediante el algoritmo FRAX recomiende asociar una terapia 

farmacológica antiresortiva (22,23); sin embargo, tan solo denosumab 

tiene la indicación específica para la prevención de la pérdida ósea 

inducida por TDA en pacientes con riesgo aumentado de fractura (15). 

En un ensayo controlado con placebo de denosumab en 1468 hombres 

en tratamiento con TDA por CP no metastásico, denosumab durante 36 

meses se asoció con una reducción relativa de nuevas fracturas 

vertebrales del 62% (1,5% con denosumab versus 3,9% con placebo) 

(22) 
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Tanto las EUA, NCCN, ASCO y ESMO guidelines suscriben las 

recomendaciones de la National Osteoporosis Foundation (NOF), 

instando a la realización de una evaluación completa inicial de la DMO 

mediante DEXA (dual emission X-ray absorptiometry) en aquellos 

pacientes que vayan a iniciar TDA. Una DMO baja inicial (T-score < -

2.5 o < -1, junto con otros factores de riesgo) refleja un riesgo 

aumentado de fracturas no patológicas. Todas ellas recomiendan el uso 

de la herramienta WHO FRAX (http://www.shef.ac.uk/FRAX) para así 

evaluar el riesgo individual de fracturas y planificar la monitorización 

y tratamiento de la DMO (24). Coinciden en recomendar el tratamiento 

con acido zoledrónico o denosumab a bajas dosis en aquellos pacientes 

con CP en tratamiento con TDA y con riesgo individual de fractura ósea 

según el algoritmo WHO FRAX. 

 

Aunque no hay consenso sobre el enfoque óptimo para el 

seguimiento y monitorización la Sociedad Internacional de 

Densitometría Clínica recomienda la realización de DEXA después de 

1 año de tratamiento con terapia antiresortiva y adecuar las siguientes 

valoraciones al grado de desmineralización y a la respuesta al 

tratamiento antiresortivo. La NOF recomienda seguimiento mediante 

DEXA cada 12 meses en los pacientes con CP en tratamiento con TDA, 

al considerarlos pacientes de alto riesgo (9). Los marcadores 

bioquímicos del metabolismo óseo pueden proporcionar información 

sobre el pronóstico y la respuesta a tratamientos específicos de los 

huesos, pero de momento no se recomiendan para su uso en la práctica 

clínica (25). 

 

Hasta la fecha, no se pueden hacer recomendaciones basadas en 

evidencia sobre la posible administración de antirresortivos como 

denosumab o bifosfonatos como medida preventiva para metástasis 

óseas o fracturas patológicas en hombres que reciben ADT para cáncer 

de próstata no metastásico, debido a efectos secundarios significativos 

y poca evidencia de beneficio oncológico (26) 

 

Como conclusiones, además de los consejos sobre el estilo de 

vida y los suplementos de calcio y vitamina D, parece lógico 

recomendar el uso de denosumab (120 mg subcutáneo c/30 dias) o 

ácido zoledrónico (4 mg IV c/3-4 sems) para la prevención de EREs 

en adultos con CP y metástasis óseas tanto en el escenario 

hormonosensible como en el de resistencia a la castración, si bien los 
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datos de los estudios derivan de ensayos en CPRC. Se mantiene sin 

respuesta aún la adecuada duración de estos tratamientos.  En aquellos 

pacientes con CP en tratamiento con TDA y con riesgo individual de 

fractura ósea según el algoritmo WHO FRAX sería recomendable el 

tratamiento con agentes antirresortivos a dosis bajas, bien ácido 

zoledrónico (5 mgr IV semestral o anual) o bien denosumab (60 mg SC 

semestral). 
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12. CUIDADOS PALIATIVOS EN EL CANCER DE 

PROSTATA AVANZADO (CPHSm) 

 

La progresión inevitable del cáncer de próstata Avanzado (CPA) 

puede conllevar un sufrimiento insoportable, en este escenario los 

cuidados paliativos ayudaran a hacer soportable ese sufrimiento.   

Estos cuidados paliativos, o mejor cuidados continuos tendrán 

como objetivo proporcionar una atención integral, abarcando los 

aspectos biológicos, psicológicos, familiares, laborales y sociales  

 Para ello serán necesario equipos multidisciplinares, con 

formación adecuada y acreditada, en los que el urólogo tendrá un papel 

tanto como administrador de estos cuidados como de coordinador en la 

relación con otros especialistas, psicólogos, enfermería etc., y que 

proporcionen la mejor atención posible   para obtener una mejor calidad 

de vida en esta fase en que no vamos a poder curar al paciente.  

A la administración de estos cuidados continuos, vamos a tener 

que dedicarles cada vez más tiempo ya que los pacientes con CPA cada 

vez van a vivir más.  

En las guías del 2011 la mediana de supervivencia de los mismos 

era en el mejor de los casos de 16-18 meses y de alrededor de 1 año 

cuando existían más metástasis y desde la introducción de los nuevos 

fármacos tenemos una mediana de supervivencia global alrededor de 
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los 45 meses y puede llegar hasta más de 5-6 años en pacientes 

favorables o buenos respondedores. 

Desde el punto de vista exclusivamente urológico estos cuidados 

van a ir encaminados al tratamiento de las complicaciones locales o de 

la enfermedad metastásica, con un especial énfasis en el tratamiento del 

dolor 

Estas complicaciones por progresión local conocidas por todos y 

con más o menos frecuencia van a ser fundamentalmente  

➢ Obstrucción infravesical 

➢ Hematuria macroscópica recurrente con o sin coágulos 

➢ Dilatación del tracto urinario superior 

➢ Fistula rectouretral o rectovesical 

➢ Obstrucción rectal 

➢ Dolor 

 

En este sentido podemos decir que al menos 1/3 de pacientes van a 

desarrollar complicaciones del tracto urinario inferior y que el 25 % de 

ellos requerirá alguna intervención quirúrgica 

En el tratamiento de los síntomas y complicaciones del tracto 

urinario inferior, tiene un papel la RTU prostática paliativa en casos 

de obstrucción infravesical, hematuria macroscópica y en aquellos 

pacientes que no son candidatos a prostatectomía de rescate. 

Existe la controversia sobre su posible papel en la diseminación y 

aumento de las metástasis óseas y de la tasa de mortalidad.  

En cuanto a la obstrucción ureteral , va a tener una incidencia del 

5-15%  y se va a resolver con la colocación de un catéter ureteral o de 

una nefrostomía percutánea y previo a la realización de cualquier 

procedimiento hemos de valorar la expectativa de vida , 

comorbilidades, preferencias del paciente, ya que aunque 

procedimientos fáciles de realizar cono son la colocación de un catéter 

doble J y de Nefrostomía percutánea , no están exentos de 

complicaciones (obstrucciones, calcificaciones , recolocaciones) y que 

pueden empeorar la calidad de vida del paciente y por lo tanto …… 

La radioterapia paliativa también tiene un papel en el tratamiento 

de estas complicaciones locales, en esta revisión realizada sobre cas 

1000 artículos, de los que al final incluyen solo 9, se aprecia que existe 

una gran variabilidad en cuanto a las dosis   que oscilan entre 20 y 60 

Gy y su fraccionamiento, no pueden valorar la toxicidad ni el tiempo 

que dura la respuesta, ambos directamente relacionados con la dosis. La 

respuesta global es del 75 %, la respuesta de la hemorragia, dolor, 
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obstrucción infravesical, síntomas rectales etc. oscilan entre el 60 y el 

80%.  

Por otro lado, tal y como dice las guías europeas del manejo de los 

cuidados paliativos, cirugía paliativa no significa cirugía de minina 

invasión, y bajo ciertas circunstancias puede valorarse la realización de 

una cirugía más agresiva con el fin de mejorar la calidad de vida del 

paciente.  

Para el tratamiento de las metástasis óseas, además de los fármacos 

utilizados en el CPA y que aumentan la supervivencia global, vamos a 

disponer de otra serie de fármacos que van a proporcionar alivio del 

dolor y / o disminución de los eventos óseos relacionados con el 

esqueleto. Como los bifosfonatos y el Denosumab Radiofármacos, 

radioterapia externa 

El Acido Zoledronico y Denosumab han demostrado disminuir los 

eventos relacionados con el esqueleto y el tiempo hasta el primer evento 

óseo, si bien no han demostrado impacto en supervivencia global, 

también parecen poseer un cierto efecto analgésico, por lo que si los 

pacientes con CPA y metástasis óseas no estaban en tratamiento, la 

progresión de las mismas puede ser un buen momento para iniciarlo 

después de realizar una revisión bucodental por los efectos secundarios 

de necrosis mandibular  

Los emisores beta utilizados han sido el Stroncio y el Samario, 

produciendo unas tasas de respuesta, de disminución del dolor, entre el 

40-95 %, comenzando los efectos entre 1-4 semanas y continuando en 

algunos casos hasta 18 meses disminuyendo la necesidad de los 

analgésicos. 

La radioterapia externa clásica con diferentes regímenes y 

fraccionamientos produce una mejoría en 2-4 semanas con una tasa 

global de respuestas alrededor del 58% y la Radioterapia ablativa 

esteroatáxica produce mayor control de la afectación medular aunque 

con un mayor consuno de recursos, siendo la respuesta analgésica 

similar. 

Probablemente ante lesiones únicas dolorosas este indicada la 

radioterapia externa y ante lesiones múltiples los radioisótopos en 

primer lugar  

La compresión medular va a ocurrir debido al colapso del cuerpo 

vertebral o por la presión de una metástasis extradural. 

El dolor prodrómico va a estar presente en casi todos los 

pacientes, lo que puede alertarnos, y el tratamiento inicial van a ser los 
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corticoides aunque tiene un uso limitado en el tiempo debiendo 

plantear la cirugía si se cumplen unos criterios.  

El dolor en el CPA va a tener dos componentes, un dolor basal o 

persistente y que vamos a manejar con una medicación pautada 

basándonos en la escalera analgésica de la OMS y un dolor irruptivo 

oncológico que viene definido por exacerbaciones de un dolor y que se 

va a controlar con fentanilo de liberación rápida.  

 

En el dolor neuropático tendremos que utilizar antidepresivos 

tricíclicos, anticonvulsivantes, opioides en altas dosis etc., pero en 

cualquier caso y estando en un equipo multidisciplinar si es posible 

consultar con un especialista en dolor.  

Un aspecto fundamental, aunque no único, en los cuidados 

paliativos es el tratamiento de los síntomas físicos, sobre los que existe 

abundante literatura entre ella la que hace referencia a la tabla y que 

recomendamos la guía clínica del dolor y cuidados paliativos de la 

Asociación Europea de Urología.  

En cada intervención que realicemos, por muy simple que esta 

sea deberemos respetar y tener en cuenta los principios éticos de 

Beneficencia, No maleficencia, Justicia y Autonomía.  El objetivo en 

esta fase será siempre aliviar el sufrimiento y no mantener la vida a 

cualquier coste. Los pacientes y los familiares cuando aquellos no son 

competentes, pueden solicitar en cualquier momento el cese de las 

medidas terapéuticas, pero siempre que el paciente sea competente, será 

este y solo este el que debe decidir sobre las actuaciones que vayamos 

a realizar. Así puede decidir sobre la suspensión de la ventilación 

artificial, hemodiálisis, nutrición parenteral, transfusión sanguínea, 

quimioterapia, etc.  

No existen ensayos randomizados sobre la sedación paliativa, 

por lo tanto, las recomendaciones han de estar basadas en la experiencia 

y consenso de grupos de expertos.  

 
 

 

 

CONCLUSIONES CUIDADOS PALIATIVOS Y CONSIDERACIONES ETICAS 

 

❖ En una fase de la enfermedad en que no podemos curar, los 

cuidados continuos aportaran calidad de vida a nuestros 

pacientes y para ello no debemos escatimar esfuerzos dentro de 
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un equipo multidisciplinar que ayude al paciente y sus 

familiares en esta fase de la enfermedad. 

❖ Las actuaciones quirúrgicas o de instrumentación, han de ser 

valoradas e individualizadas en el contexto del paciente. 

❖ El alivio del dolor es prioritario.  

❖ Medidas como el ejercicio físico y un apoyo psicológico pueden 

ser contribuir positivamente a esta mejora de la calidad de vida 

que es el objetivo fundamental de los cuidados continuos. 

 

 

13. RECOMENDACIONES ACTUALES DE LAS GPCs 

 

EAU (2020)1 

  

Se realiza un repaso de los estudios conocidos y finalmente se 

destaca que existe evidencia fuerte para las 4 alternativas terapéuticas 

(docetaxel, abiraterona, apalutamida y enzalutamida). La decisión de 

uno u otro se hará en base a preferencia del paciente, perfil de eventos 

adversos, comorbilidades del paciente, etc. 

 
 

AUA –2020 2 

 

En las guías específicas para la enfermedad hormonosensible, en 

el punto 15 se detalla: “en pacientes con CPHSm, los clínicos deberían 

ofrecer ADT continuo en combinación con tratamientos dirigidos al 

receptor androgénico (abiraterona + prednisona, apalutamida o 

enzalutamida) o quimioterapia (docetaxel)”. Recomendación fuerte; 

Evidencia grado A). 

Por otro lado, en el punto 16 se describe: “en pacientes 

seleccionados con enfermedad de bajo volumen, se podría ofrecer 

radioterapia sobre la próstata en combinación con ADT”. 

Recomendación condicional; evidencia grado C. 
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NCCN (2020)3 

 
En estas guías clínicas, al igual que en las anteriores, se describen 

los resultados de los principales estudios para cada alternativa 

terapéutica, destacando que tanto la quimioterapia basada en docetaxel, 

como abiraterona, apalutamida y enzalutamida son considerados 

tratamientos de categoría 1. Posteriormente realiza un resumen sobre 

ADT intermitente vs continuo y los eventos adversos de especial interés 

asociados a cada alternativa terapéutica.  
 
 
ESMO (2020)4 

 
Tal y como se ha descrito en las guías anteriores, las 4 alternativas 

son consideradas estándar terapéutico, y presentan un score 4 de 

beneficio según la escala de valor de ESMO.  
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14. RECOMENDACIONES PRÁCTICAS EN LA 

SELECCIÓN DE TRATAMIENTO EN LOS DIFERENTES 

ESCENARIOS CLÍNICOS 

 

La adición de abiraterona, apalutamida, enzalutamida o docetaxel 

a la TDA aumenta la SG en CPHSm.  

Los principales ensayos en CPHSm incluyeron mayoritariamente 

pacientes de debut metastásico (tan sólo ENZAMET, con un 42% de 

pacientes metastásicos recurrentes tiene una menor representación de 
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pacientes de novo). Así pues, debemos de ser cautos para no extrapolar 

los resultados de estos ensayos a los pacientes que desarrollan 

metástasis tras tratamiento del tumor primario.  

 

Los pacientes de debut metastásico y alta carga son los de peor 

pronóstico, con una mediana de SG en los pacientes tratados sólo con 

TDA de 36 meses. Tanto abiraterona, apalutamida y docetaxel han 

mostrado resultados contundentes en SG en esta población 

ampliamente representada en LATITUDE, STAMPEDE, CHAARTED 

y TITAN (1–4). Los tres fármacos han demostrado una reducción del 

riesgo de muerte entre el 33 y el 37%, prolongando 17 meses la SG 

tanto en CHAARTED como en LATITUDE (1,3). Igualmente, los 

pacientes M1 del brazo G de STAMPEDE (ABI) mostraron un 

beneficio en SG de más de 3 años sobre el grupo control (SOC) a los 

73 meses de seguimiento (2).  

 

Aunque con una menor representación de pacientes metastásicos 

de novo (58%), enzalutamida ha demostrado igualmente reducir el 

riesgo de muerte en un 33% en el ensayo ENZAMET (HR 0,67; IC 95% 

0,52-0,86). Con una mediana de seguimiento de 34 meses, el subgrupo 

de alto volumen con docetaxel concomitante no obtiene beneficio en 

SG (HR 0,97; IC 95% 0,64-1,46), mientras que sí que lo hace el 

subgrupo de enzalutamida sin docetaxel (HR 0,65; IC 95% 0,42-0,99) 

(5) 

 

Comparaciones indirectas entre abiraterona y docetaxel sugieren 

que la abiraterona es el tratamiento más eficaz en el paciente con 

CPHSm, aunque sin haber podido demostrar diferencias en beneficio 

en SG ni en supervivencia cáncer especifica (SCE) (6). Análisis 

mediante metodología bayesiana sugieren igualmente que la 

abiraterona es superior al docetaxel en la prevención de la progresión 

de la enfermedad y en el mantenimiento de la calidad de vida (CV) (7). 

De igual manera se evaluó la CV global de los pacientes randomizados 

contemporáneamente a docetaxel o a abiraterona en el ensayo 

STAMPEDE encontrando que los pacientes tratados con abiraterona 
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tuvieron una CV mejor durante los 2 primeros años de tratamiento, y 

que sólo después de los 2 años los pacientes tratados con docetaxel 

recuperaban niveles de CV similares a los previos al inicio del 

tratamiento (8). 

 

Con respecto al CPHSm de bajo volumen, los 2 ensayos que 

estratificaron a los pacientes en alto y bajo volumen durante la 

randomización fueron CHAARTED y ENZAMET.  En el primero, 

docetaxel (9) no demuestra beneficio en SG en pacientes de bajo 

volumen (HR 1,04; IC 95% 0,70-1,55) después de un seguimiento de 

53,7 meses; mientras que enzalutamida (5), con una amplia 

representación de pacientes en este escenario, sí que demuestra una 

mejor SG frente a TDA + NSAA (HR 0,38; IC 95% 0,21-0,69) siempre 

que no se use con docetaxel.  

En el ensayo TITAN, el 38% de los pacientes eran metastásicos 

de baja carga, y la apalutamida, en el análisis de subgrupos, mantuvo 

su beneficio en SG con independencia de la carga metastásica (4). 

Recientemente en ASCO GU 2021 se notifican los resultados finales de 

TITAN donde se demuestra el beneficio de apalutamida 

independientemente del volumen tumoral y del momento de aparición 

de las metástasis.  LATITUDE incluyó sólo pacientes de alto riesgo, 

con escasa o nula representación de lo que podrían ser considerados 

pacientes de baja carga según CHAARTED. La última actualización 

del brazo G de STAMPEDE (ABI), ya con un seguimiento de 6,1 años, 

sí que pone de manifiesto que el beneficio en SG de la abiraterona en 

la población M1 es similar en alto volumen (HR=0,54; 95%CI 0,43—

0,69) que en bajo volumen (HR=0,55; 95%CI 0,41—0,76) (10) 

 

La máxima evidencia en CPHSm recurrente procede de los 

análisis de subgrupos, con las consiguientes limitaciones y 

precauciones a la hora de sacar conclusiones. Salvo el análisis final de 

TITAN (ASCO GU 2021), ninguno de los ensayos muestra un 

beneficio estadísticamente significativo en SG al analizar el subgrupo 

de novo vs recurrente. Salvo ENZAMET (42%), CHAARTED (29%) 

y TITAN (17%), el resto de los ensayos tienen escasa representación de 
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pacientes metastásicos recurrentes, por lo que una vez más cualquier 

extrapolación de los resultados globales del ensayo a esta subpoblación 

de pacientes hay que tomarla siempre con cautela. Dicho esto, tanto 

TITAN como ENZAMET demuestran beneficio en SG a favor de 

apalutamida y enzalutamida respectivamente con independencia del 

momento de aparición de las metástasis (4)(5). Sin embargo, en el 

análisis final del CHAARTED, tras 53,7 meses de seguimiento, se 

observa cómo, al igual que pasa con los pacientes de bajo volumen, los 

pacientes que desarrollan metástasis tras tratamiento del primario, no se 

benefician de docetaxel (9). LATITUDE incluyó sólo pacientes con 

CPHSm de novo, y sólo el 5% de los pacientes M1 incluidos en 

STAMPEDE (ABI) eran recurrentes. Por tanto, el beneficio de agregar 

abiraterona a TDA en este último grupo de pacientes es incierto. 

 

Por último, dos ensayos han valorado el papel de la RT sobre el 

tumor primario en el contexto de CPHSm de debut metastásico 

(11,12). Mientras el ensayo HORRAD no ha logrado demostrar un 

beneficio en SG asociando RTE a la TDA en pacientes con CPHS con 

metástasis óseas de inicio (11), el ensayo STAMPEDE sí que ha 

demostrado un beneficio en SG en los pacientes tratados mediante RTE 

prostática y TDA pero que se limita exclusivamente a aquellos 

pacientes con bajo volumen de metástasis (12). 

 

Dado que no disponemos de biomarcadores para seleccionar un 

fármaco sobre otro, la decisión de utilizar abiraterona, apalutamida, 

enzalutamida o docetaxel debe ser individualizada teniendo en cuenta 

distintos factores como el perfil de toxicidad, las comorbilidades del 

paciente, interacciones farmacológicas, el acceso al tratamiento, las 

preferencias del paciente (vías de administración, requerimiento de 

hospitalización o desplazamiento, duración del tratamiento, deterioro 

en la calidad de vida, toxicidad) y el costo. 
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Gráfico 1. Opciones de tratamiento en el CPHSm según escenarios clínicos 
Disponible ya en España en esta indicación con precio y reembolso. 
 

15. TOXICIDAD Y EVALUACIÓN DE LA CALIDAD DE 

VIDA  

Todos los estudios pivotales anteriormente descritos, presentan 

algún tipo de información sobre las reacciones adversas de los fármacos 

utilizados en combinación con la TDA. Esta información suele 

completarse con publicaciones sobre calidad de vida y resultados del 

tratamiento informados por el paciente (PROs). 

15.1.- Quimiohormonoterapia  

Asociando docetaxel al tratamiento de TDA se produce un 

aumento significativo de los efectos secundarios grado 3-5, entre los 

que destacan la neutropenia (13% de los pacientes), neutropenia febril 

(17% de los pacientes) y fatiga (4,1% de los pacientes).  
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Siendo la neutropenia febril una complicación potencialmente 

mortal, esta toxicidad provocó que en el estudio CHAARTED, 14% de 

los pacientes no completara los 6 ciclos de tratamiento y que el 26% de 

los pacientes que sí completó los 6 ciclos de tratamiento, precisara 

alguna disminución de la dosis inicial (12).  

Existe un estudio de calidad de vida comparando dos brazos de 

tratamiento del estudio STAMPEDE, el brazo de tratamiento TDA + 

docetaxel y el brazo de tratamiento TDA + AA, en el que la calidad de 

vida global durante los 2 primeros años de tratamiento es 

significativamente mejor en los pacientes tratados con TDA+AA frente 

a los pacientes tratados con TDA+Docetaxel.  Además de la calidad de 

vida global, también existen diferencias significativas en la fatiga y en 

el dolor que refieren los pacientes, a favor de TDA + Abiraterona (13). 

15.2.- TDA + Acetato de Abiraterona  

En relación a los efectos adversos del grupo de TDA+AA en el 

estudio LATITUDE, se observa una mayor frecuencia de efectos 

adversos grados 3-4 que en el grupo control (63% vs 48%), pero no 

existen diferencias significativas entre los pacientes que presentaron 

algún efecto adverso que provocara la interrupción del tratamiento (12 

% en TDA+AA vs 10% en grupo TDA+placebo) (4). También se 

observó un aumento de los efectos adversos atribuidos a los 

mineralcorticoides en relación a los estudios con pacientes CPRC en 

probable relación con el mayor tiempo de tratamiento que pudieron 

llevar los pacientes con tumores hormonosensibles (24 meses en LA 

TITUDE vs 13,8 meses en COU-AA-302).  

El estudio de calidad de vida y de PROs de los pacientes incluidos 

en el estudio LATITUDE fue publicado en 2018 (14). En él se 

estudiaron distintas escalas de calidad de vida en relación al dolor (BPI-

SF), a la fatiga (BFI) sobre la evaluación del tratamiento del cáncer de 

próstata (FACT-P) y la calidad de vida general (EQ-5D-5L) así como 

resultados del tratamiento informados por el paciente. En la escala de 

calidad de vida global (EQ-5D-5L) se observa una mejor salud general 

en pacientes tratados con TDA+AA que se mantiene a lo largo de todo 

el estudio.  
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En relación al dolor y la fatiga, el grupo de tratamiento con TDA+ 

AA presentó inicialmente una mayor mejoría de ambos y un mayor 

retraso hasta la reaparición de los mismos comparado con el grupo 

control.  

En la escala FACT -P se observa un aumento del tiempo hasta el 

deterioro del estado general del grupo de tratamiento frente al grupo 

control en casi todas las subescalas salvo en el bienestar emocional, 

funcional y familiar.  

15.3.- TDA + Apalutamida  

En relación a los efectos adversos del grupo de 

TDA+Apalutamida en el estudio TITAN, no se observaron diferencias 

estadísticamente significativas frente al grupo control (grado 3-4 ; 

42,2% vs 40,8% respectivamente). 

Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo TDA + 

Apalutamida fueron el rash cutáneo (tratado con antihistamínicos o 

corticoides tópicos) que apareció en el 27,1% de los pacientes, los 

sofocos en el 22,7 % de los pacientes y la fatiga en el 19,7% de los 

pacientes.  

El estudio de calidad de vida y de PROs de los pacientes incluidos 

en el estudio TITAN fue publicado en 2018 (15). En él se estudiaron 

distintas escalas de calidad de vida en relación al dolor (BPI-SF), a la 

fatiga (BFI), sobre la evaluación del tratamiento del cáncer de próstata 

(FACT-P) y en relación a la calidad de vida general (EQ-5D-5L) así 

como resultados del tratamiento informados por el paciente. No se 

encontraron diferencias significativas en el dolor, la fatiga, ni la calidad 

de vida general entre el inicio y el final del estudio.  

Como conclusión, la apalutamida, en este grupo de pacientes, 

mejora la supervivencia global y la supervivencia libre de progresión 

radiológica sin empeorar la calidad de vida inicial.  

15.4.-TDA + Enzalutamida  

En relación a los efectos adversos del grupo de 

TDA+Enzalutamida en el estudio ARCHES (16), no se observaron 

diferencias estadísticamente significativas frente al grupo control ni en 

los efectos adversos grados 3-4 (24,3% vs 25,6% respectivamente) ni 



 

62 
 

en la interrupción del tratamiento por efectos adversos (7,2% en el 

grupo de TDA+Enzalutamida vs 5,2% en el grupo control).   

Las reacciones adversas más frecuentes en el grupo TDA + 

Enzalutamida fueron los sofocos que aparecieron en el 27,1% de los 

pacientes, la fatiga en el 19,6% de los pacientes y las artralgias en el 

12,2% de los pacientes.  

El estudio de calidad de vida y de PROs de los pacientes incluidos 

en el estudio ARCHES fue publicado en 2020 (17). En él se estudiaron 

distintas escalas de calidad de vida en relación al dolor (BPI-SF), sobre 

la evaluación del tratamiento del cáncer de próstata (FACT-P) y la 

calidad de vida general (EQ-5D-5L) así como resultados del 

tratamiento, informados por el paciente. No se incluye un cuestionario 

específico sobre fatiga que está incluida en el FACT-P (GP1: Pérdida 

de energía. GP7: tiempo en la cama).  

No se encontraron diferencias significativas en los niveles de 

dolor, la fatiga ni la calidad de vida general entre el inicio y el final del 

estudio.  

El tratamiento con TDA + enzalutamida retrasó de forma 

estadísticamente significativa, frente al grupo control, el tiempo hasta 

la progresión del dolor (14,09 vs 10 meses respectivamente) y el tiempo 

hasta el deterioro significativo de la calidad de vida (11,14 meses vs 

8,38 meses respectivamente).  

Como conclusión, la enzalutamida, en este grupo de pacientes, 

mejora la supervivencia libre de progresión radiológica sin empeorar la 

calidad de vida inicial.  
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16. CPHS Metastásico. Manejo en tiempo de COVID19. 
 

Todas las sociedades médicas relevantes marcaron directrices y 

recomendaciones entre marzo y abril de 2020, sobre el manejo de los 

pacientes con cáncer y su manejo en la nueva fase de pandemia causada 

por el virus SARS-COV-2 conocido como COVID19. Desde la EAU1 

se marcaron patrones de cuidados para los pacientes con cáncer de 

próstata, riñón y vejiga, desglosando por cada patología. 

Recomendaciones similares fueron realizadas desde Sociedades 

Médicas y Organismos Nacionales e Internacionales como AEU2, 

SEOR3, SEOM4, SOGUG5, ASCO6, NCCN7, ESMO8. 

En el caso que nos ocupa, el Cáncer de Próstata Hormonosensible 

metastásico (CPHSm), las recomendaciones (gráfico inferior) incluían 

básicamente desplazar el uso de las terapias con necesidad de estancia 

hospitalaria o las más agresivas sobre la inmunosupresión a fases 

posteriores temporales o incluso desestimarlas totalmente hasta 

resolución de situación COVID19. Y marcaban como estándar de 

tratamiento en prioridad alta la TDA + otro fármaco.  

 

 
Tabla5.  

 

En ese momento, abril 2020, sólo había dos opciones terapéuticas 

con aprobación de indicación y/o precio reembolso en España, 

Docetaxel (quimioterapia) y Acetato de Abiraterona (Hormonoterapia). 

Las restricciones para Docetaxel eran expresas, no era contemplada 

como una opción por ninguna publicación de las mencionadas debido 

a: 

• Efecto inmunosupresor directo con riesgo de neutropenia  

• Frecuencia de visita a hospital (+3 visitas/mes durante más de 5 

meses). 
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En el caso de A. Abiraterona, hormona administrada de forma 

ambulatoria, se recomienda como tratamiento sumado a TDA pero, por 

la necesidad de 5 mg de prednisona diaria, podría ser reconsiderado su 

uso. Bien es cierto que en Europa existe una alternativa con indicación 

EMA (Agencia Europea del Medicamento) en CPHSm (Apalutamida) 

que no requiere de uso de corticoide y otra alternativa terapéutica 

(Enzalutamida) que, aunque no tiene en este momento aprobación de la 

EMA, podría ser considerada como alternativa pues tampoco requiere 

de prednisona.  

La reconsideración de A. Abiraterona se haría en base a una posible 

relación entre el suministro de corticoides y un mayor riesgo de 

infección viral por inmunosupresión. A este respecto hay varias 

aclaraciones que realizar: 

1. El efecto inmunosupresor de los corticoides es reconocido a 

dosis altas, en general en equivalentes a ≤0.5 mg 

prednisona/kg/día y habitualmente en un entorno de 60-80 mg 

prednisona/día (4-8 mg dexametasona/día)9.  

Sin embargo el riesgo de infecciones virales con el uso de 

dosis fisiológicas  de corticoides es bajo y en concreto en el 

estudio LATITUDE no hubo diferencias significativas en la 

tasa de infecciones entre ambos brazos10.   

2. El uso junto a A. Abiraterona de 5 mg de prednisona/día no 

debe suponer por tanto ningún riesgo de supresión de la 

respuesta inmune. Pero además, ocurre que el uso de 

corticoides asociados tiene su origen en el mecanismo de 

acción de abiraterona 11-12, que provoca una bajada del cortisol 

en sangre cercana a los niveles mínimos nocturnos de un 

adulto sano (138 nmol/L de cortisol es la concentración media 

mínima entre las 02-04 a.m. en un ritmo circadiano normal de 

un adulto. La concentración máxima se sitúa alrededor de los 

640 nmol/L). Se ha comprobado que 10 mg de prednisona 

elevaría la concentración de cortisol a los márgenes adecuados 

para evitar una respuesta adrenal mediada por la ACTH9.  

 

Incluso algunas guías actualizadas a junio de 2020 mantienen 

la posibilidad del recambio de corticoide (10 mg prednisona 

por 0.5 mg dexametasona) a la progresión bioquímica con 
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abiraterona para minimizar el efecto limitante de la activación 

del receptor androgénico y permitir una ampliación del efecto 

de inhibición de andrógenos por parte de abiraterona13, siendo 

una alternativa durante más meses en ausencia de tratamiento 

quimioterápico citotóxico. 

 

Por tanto, la suma de 5 mg de prednisona a A. Abiraterona en 

un paciente con CPHSm, no se debería considerar en sí un 

aumento neto del cortisol natural sino una compensación del 

descenso originado y el posible efecto inmunosupresor sería 

aún más limitado, por no decir irrelevante. 

 

3. Por último, desde el comienzo de la pandemia, ha 

evolucionado considerablemente la opinión sobre el uso de 

corticoides en pacientes afectos por COVID19. De la no 

recomendación inicial o el uso restringido a casos en riesgo 

vital se ha evolucionado a tener al tratamiento con corticoides 

a dosis elevada como la primera respuesta a implementar en 

pacientes con desarrollo de síntomas agudos, para evitar o 

minimizar la reacción de citoquinas que provoca el colapso 

pulmonar14.   

A esto habría que añadir que los pacientes con cáncer tienen 

un mayor riesgo de infecciones por SARS-CoV-2 en 

comparación con los no afectos de cáncer. Sin embargo los 

pacientes con cáncer de próstata que reciben TDA parecen 

estar parcialmente protegidos de la infección por SARS-CoV-

2, con unas tasas de afectación claramente menores. Los 

resultados sobre la influencia del receptor ECA de entrada a la 

célula utilizado por el virus así como la regulación hormonal 

a la baja que sufre la expresión de TMPRSS2 y su bloqueo 

como factor inhibidor están por determinar15. Pero parece 

claro que el tratamiento hormonal no es un factor negativo.  

Todos estos motivos hacen que el uso de acetato de abiraterona a 

1000 mg. en combinación con prednisona 5 mg /día y TDA haya sido 

la alternativa de primera línea al menos en los pacientes de alto riesgo 
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con CPHSm, dejando la opción de quimioterapia para fases más 

posteriores de enfermedad en la espera de resolución de la pandemia a 

través de la vacunación de la población en los primeros meses de 2021. 

 

Sin embargo, a partir de 2021 existe una nueva alternativa 

terapéutica, la Apalutamida, con indicación aprobada para el CPHSm 

en Europa Y POR TANTO YA EN España, sea cual sea el riesgo y el 

tratamiento previo, sin necesidad de uso concomitante de corticoides 

pues no tiene afectación sobre el cortisol endógeno como abiraterona.  

 

Ambas características convierten la Apalutamida en el 

tratamiento de elección en un espacio terapéutico con limitadas 

opciones farmacológicas.  
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17. CONCLUSIONES 

 

Desde la AEU, se ha realizado un documento de Consenso de 

recomendaciones en CPHSm dirigido a especialistas de Urología, para 

unificar y mejorar el manejo de los pacientes con cáncer de próstata 

metastásico hormonosensible, con una metodología que combina datos 

cuantitativos y cualitativos y basada en la participación de un amplio 

comité científico nombrado por la Asociación Española de Urología.  

 

Las conclusiones han sido: 

 

1.- La identificación de 4 escenarios clínicos, basados en el riesgo 

o volumen tumoral y el diagnóstico con metástasis de novo o 

metacrónicas, ha sido clave para poder orientar el tratamiento y realizar 

el seguimiento de los pacientes, junto a otras características basales 

como la edad, estado de salud, comorbilidades, preferencias del 

paciente, toxicidad de las moléculas o sus interacciones farmacológicas. 

 

2.-Existen 4 opciones de tratamiento:  combinación de ADT con 

Docetaxel, Abiraterona, Apalutamida o Enzalutamida, con un perfil de 

seguridad desfavorable para la combinación con Docetaxel. La 

asociación de TDA con abiraterona, apalutamida, docetaxel o 

enzalutamida está fuertemente recomendada para el tratamiento de 

primera línea del CPHSm de debut metastásico. De todas estas 

alternativas, los agentes hormonales destacan por su eficacia y buen 

https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/practice-guidelines/covid-19/treatment/idsa-covid-19-gl-tx-and-mgmt-v2.1.0.pdf
https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/practice-guidelines/covid-19/treatment/idsa-covid-19-gl-tx-and-mgmt-v2.1.0.pdf
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.04.479
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perfil de seguridad, y apalutamida especialmente por la robustez de la 

reciente evidencia publicada. 

 

3.- En España, a fecha de hoy, el único tratamiento hormonal con 

precio, reembolso e indicación para todo el escenario de CPHSm es 

Apalutamida, y por tanto es la que tenemos disponible ya a fecha de 

hoy en nuestros hospitales para los pacientes con CPHSm. 

 

4.-No se ha demostrado beneficio de docetaxel en el CPHSm de 

baja carga ni en el recurrente.  

 

5.-No existe una alta evidencia para el tratamiento del CPHSm 

recurrente, pero tanto la apalutamida como la enzalutamida han sido 

testadas en este escenario.  

 

6.-La RT asociada a TDA se recomienda para el CPHSm de bajo 

volumen.  

 

7.-El tratamiento exclusivo con TDA está recomendado en el 

paciente con CPHSm frágil o unfit para abiraterona, apalutamida, 

enzalutamida o docetaxel.  

 

8.-Con respecto a la salud ósea, se recomienda tratamiento con 

agentes antirresortivos a dosis bajas en pacientes en tratamiento con 

TDA y con riesgo individual de fractura ósea según el algoritmo WHO 

FRAX; y a dosis altas para la prevención de EREs en adultos con CP y 

metástasis óseas. 

9.-El seguimiento clínico de los pacientes con CPHSm debe 

realizarse de forma regular, y no puede ser sustituido, por pruebas de 

laboratorio ni por pruebas de imagen. Debe ser individualizado, 

incluyendo la monitorización de las complicaciones metabólicas. 

 

10.-Las pruebas de imagen utilizadas en los ensayos de las nuevas 

moléculas en este escenario han sido las convencionales (TAC y GO) 

por lo que parece lógico, tal y como recomiendan las guías clínicas, 

seguir utilizando dichas exploraciones tanto para el Diagnóstico por 

imagen del CPHSM como para valorar la evolución de la enfermedad. 
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11.-La elevación del PSA de forma aislada, no debe considerarse un 

criterio para modificar el tratamiento. El tratamiento debe mantenerse 

hasta que se demuestre la ausencia de beneficio clínico. 

 

12.- Es recomendable efectuar la valoración de la calidad de vida 

reportada por el paciente mediante cuestionarios validados, tanto antes 

como durante el tratamiento. 
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ANEXO 1: 

CUESTIONARIO PARA EVALUAR LA CALIDAD DE VIDA Y DOLOR EN EL 

CANCER DE PROSTATA AVANZADO. 

No existe un consenso unánime en cuál sería el mejor, por lo tanto, creemos 

que cada centro y cada servicio de urología debe optar por adoptar uno de 

ellos. Así mismo, el responsable de la consulta de Cáncer de Próstata deberá 

decidir si lo pasa él al paciente o bien la enfermera de la consulta de 

urología. 

Instrumento Características 

FACT-P 6 

Preguntas: 39 
Espacio de tiempo: últimos 7 días 

Área: física, social/familiar, emocional, funcional/bienestar, relación con el médico, 
síntomas del cáncer de próstata. 

EORTC-QLQ-
Pr 252 

Preguntas: 46 
Espacio de tiempo: últimos 7 días. 

Áreas: salud global, función física, actividad laboral, función emocional, función 
cognitiva, función social, síntomas (dolor, astenia, náuseas, disnea, pérdida de 

apetito, diarrea o insomnio), síntomas directamente relacionados con el cáncer de 
próstata.  

UCLA-PCI 10 
Preguntas: 20 

Espacio de tiempo: últimas 4 semanas. 
Áreas: función urinaria, sexual e intestinal.  

EPIC 12 

Preguntas: 32 
Espacio de tiempo: últimas 4 semanas. 

Áreas: función urinaria, hábitos intestinales, función sexual, función hormonal, 
satisfacción general. 

PROSQOLI 12 

Preguntas: 10 
Espacio de tiempo: últimas 24 h.  

Áreas: dolor, actividad física, astenia, apetito, estreñimiento, relación 
familiar/marital, humor, pérdida de orina, bienestar general. 

QOLM-P14 12 

Preguntas: 14 
Espacio de tiempo: últimos 7 días. 

Áreas: impacto del dolor en la movilidad, alivio del dolor, adormecimiento, pérdida 
de pelo, cambios en el gusto. 

CAVIPRES 14 

Preguntas: Versión corta (CAVIPRES-20) y versión extendida (CAVIPRES-30)  
Espacio de tiempo: últimas 4 semanas. 

Áreas: aspectos psicológicos, esperanza y futuro, vida sexual, apoyo social y de la 
pareja, información y comunicación. 

CAVIPRES: Cuestionario Español De Calidad de Vida en Pacientes con Cáncer de Próstata; EPIC: Expanded 
Cancer Index, EORTC-QLQ-PR25: Europe Organization for Research and Treatment pf Cancer Qualty of life 
Questionnaire-PR25; FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; PROSQOLI: Prostate Quality 
of Life Index; QOLM-P14: Quality of Life Module-Prostate Cancer 14; UCLA-PCI: University California Los 
Angeles-Prostate Cancer Index.  
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Tabla: Evaluación del Dolor 

 

 

 

 

 

 


