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Previsión sobre la actualización de la Guía 

Se prevé revisar y actualizar las recomendaciones establecidas en esta guía, según los criterios 

empleados en el momento de su elaboración, cada 3 años o cuando se disponga de nueva evidencia que 

implique un cambio relevante en la práctica clínica diaria. 
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Profesionales del ICO y del ICS, oncólogos médicos, oncólogos radioterápicos, facultativos de paliativos, 

profesionales de enfermería, farmacéuticos, tanto de los centros de referencia como de la Red Comarcal. 
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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico y radioterápico del 
cáncer de próstata 
 

Justificación y objetivos 
Actualmente, se están produciendo importantes cambios en el ámbito del tratamiento oncológico, con la 
introducción de nuevos fármacos y nuevas dianas terapéuticas. Por esta razón, debemos asegurar la 
utilización óptima de los recursos disponibles en base a la mejor evidencia posible. El gran reto actual 
consiste en la evaluación de estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnológicas con criterios de 
eficiencia, juntamente con un esfuerzo continuo de evaluación de los resultados. 

En este caso, es clave conseguir un liderazgo clínico potente mediante un modelo basado en el consenso 
profesional y la capacidad de colaboración entre los diferentes centros. Las guías de práctica clínica (GPC) 
constituyen un instrumento fundamental para ofrecer una atención basada en la evidencia clínica, que 
nos ayude a mantener la equidad terapéutica entre los pacientes. Por tanto, el desarrollo, la implantación 
y la evaluación de los resultados de las GPC se consideran herramientas idóneas para la práctica de la 
atención basada en la evidencia. Además, las GPC constituyen una herramienta fundamental para el 
diálogo terapéutico con el paciente, que permite alcanzar una toma compartida de decisiones. En nuestro 
ámbito las denominamos ICO-ICSPraxis. 

Los principales objetivos de esta ICO-ICSPraxis son los siguientes: 

• Desarrollar, difundir, implementar y evaluar los resultados de la ICO-ICSPraxis en el tratamiento del 
dolor oncológico. 

• Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los centros de esta red. 

• Implementar los resultados de la terapéutica en los pacientes con dolor oncológico tratados según las 
recomendaciones de esta Guía. 

 

Descripción de la entidad clínica objeto de la GPC 

El cáncer de próstata es el segundo tumor más frecuente, después del cáncer de pulmón, y la tercera 
causa de muerte por cáncer en los hombres a escala mundial. En la Unión Europea, la tasa de incidencia 
es de 63,4 casos por 100.000 hombres/año, mientras que la tasa de mortalidad es de 11,1 casos por 100.000 
hombres/año. A lo largo de la vida, uno de cada seis varones desarrollará cáncer de próstata. La incidencia 
del cáncer de próstata se relaciona con factores hereditarios, con la raza y con la edad. En el caso de 
familiares de primer grado afectados por cáncer de próstata, el riesgo de desarrollar la enfermedad 
aumenta significativamente. Sin embargo, la incidencia de cáncer de próstata presenta amplias variables 
geográficas con una baja incidencia en la población oriental, mientras que en la población caucásica y 
especialmente en la afroamericana, es muy superior. En cuanto a la edad, el diagnóstico es muy poco 
frecuente en personas menores de 50 años, mientras que la mayoría de los casos se diagnostican entre 
los 60 y 80 años.1 

En Cataluña, según datos del año 2017, se diagnosticaron 5.070 nuevos casos anuales de cáncer de 
próstata y la tasa de incidencia de cáncer de próstata es de 21,3 casos por cada 100.000 hombres/año. 
Desde 1994, la incidencia de este tumor ha aumentado un 3,3%, mientras que la mortalidad disminuye 
un 3,1% anual.2 
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En España, la supervivencia neta estandarizada a cinco años en pacientes diagnosticados con cáncer de 
próstata durante el período 2008-2013 fue del 90%, similar a la de los países europeos. El mantenimiento 
de una supervivencia elevada en el cáncer de próstata es el resultado de la inclusión de numerosos casos 
de pronóstico favorable, debido a la amplia utilización del test de diagnóstico del antígeno prostático 
específico (PSA).3 Muchos de estos tumores serán indolentes y no llegarán a manifestarse, por lo que es 
importante evitar el sobretratamiento de estos pacientes. A pesar de la mejora de las técnicas quirúrgicas 
y de los tratamientos con las diferentes modalidades de radioterapia (RT), es fundamental adecuar la 
estrategia terapéutica a cada paciente para evitar tratamientos innecesarios y los acontecimientos 
adversos (AA) que pueden comportar. 

Este documento tiene como objetivo definir las estrategias de tratamiento en las diferentes fases de la 
enfermedad, desde los estadios iniciales hasta la enfermedad avanzada, así como establecer unas 
recomendaciones que sirvan como consenso para los distintos profesionales implicados en el tratamiento 
del cáncer de próstata en nuestra institución. 

 

Identificación de la población de estudio 

Pacientes adultos diagnosticados de cáncer de próstata. 

Equipo de desarrollo de la Guía 
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Servicio de Cuidados Paliativos. ICO-L'Hospitalet. 
Ferran Ferrer González. Oncólogo radioterápico. Servicio de Oncología Radioterápica. ICO-L'Hospitalet. 
Albert Font Pous. Oncólogo médico. Servicio de Oncología Médica. ICO-Badalona. 
Marta Gilabert Sotoca. Farmacéutica especialista de área Servicio de Farmacia. Hospital Universitario 
Arnau de Vilanova. Lérida. 
Jennifer Esteban González. Farmacéutica especialista de área. Servicio de Farmacia. ICO- L'Hospitalet. 
Cristina Gutiérrez Miguélez. Oncóloga radioterápica. Servicio de Oncología Radioterápica.                      
ICO-L'Hospitalet. 
Josep Jové Teixidó. Oncólogo radioterápico. Servicio de Oncología Radioterápica. ICO-Badalona. 
Concepción Lázaro García. Laboratorio de Diagnóstico Molecular. ICO. 
Clara Lezcano Rubio. Farmacéutica especialista de área. Servicio de Farmacia. ICO-Badalona. 
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Broggi.  
Xavier Maldonado Pijoan. Oncólogo radioterápico. Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital 
Universitario Vall d'Hebron. 
Eleonor Paola Murata Yonamine. Oncóloga médica. Servicio de Oncología Médica. Hospital 
Universitario Arnau de Vilanova. Lérida. 
Josep Maria Piulats Rodríguez. Oncólogo médico. Servicio de Oncología Médica. ICO-L'Hospitalet. 
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Revisión de la literatura: fuentes consultadas 

National Guideline Clearinghouse Enlace a National Guideline Clearinghouse 

Guíasalud Enlace a Guíasalud 

Guidelines International Network (GIN) Enlace a Guidelines International Network 

GPC del NICE Enlace a GPC del NICE 

The Scottish Intercollegiate Guidelines 
(SIGN) Enlace a The Scottish Intercollegiate Guidelines  

Tripdatabase Enlace a Tripdatabase 

National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN)  Enlace a National Comprehensive Cancer Network  

Cancer Care Ontario Enlace a Cancer Care Ontario 

ESMO Enlace a la ESMO 

ASCO Enlace a la ASCO 

Agency for Health Research and Quality 
(AHQR) Enlace a la Agency for Health Research and Quality  

Bases de datos 

• Cochrane Library: http://www.cochrane.org/ 

• Pubmed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed 

Metodología de revisión sistemática de la evidencia científica y gradación de la evidencia 

Las distintas preguntas clínicas de la patología se distribuyen entre los autores. 

En general, se prefiere describir los fundamentos de las recomendaciones en dos escalas: el nivel de 
evidencia y el grado de la recomendación. 

  

http://www.guideline.gov/
http://www.guiasalud.es/home.asp
http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=guidelines.completed
http://www.sign.ac.uk/
http://www.tripdatabase.com/index.html
http://www.nccn.org/
http://www.cancercare.on.ca/index_practiceGuidelines.htm
https://www.esmo.org/Guidelines
http://www.asco.org/guidelines
http://www.ahrq.gov/
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Niveles de evidencia según ESMO4 

  Nivel Tipo de evidencia 

  I Evidencia, al menos, de un ensayo clínico de calidad metodológica, aleatorizado, 
controlado, con poco potencial de sesgo o de metanálisis de ensayos clínicos bien 
diseñados sin heterogeneidad.  

  II Ensayos clínicos aleatorizados pequeños o grandes, pero de poca calidad metodológica 
(potencialmente sesgados) o metanálisis de este tipo de ensayos o ensayos con 
heterogeneidad.  

  III Estudios prospectivos de cohortes. 

  IV Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control. 

  V Estudios sin grupo control, informes de casos y opiniones de expertos. 

 

Grados de recomendación según ESMO 

 Grado Origen de la evidencia 

  A 
Nivel de evidencia alto en cuanto a eficacia con un beneficio clínico sustancial. 

Altamente recomendable. 

  B 

Nivel de evidencia alto o moderado en cuanto a la eficacia, pero con un beneficio clínico 
limitado. 

Generalmente recomendado. 

  C 

Evidencia insuficiente en cuanto a la eficacia o el beneficio no compensa los riesgos o 

desventajas (acontecimientos adversos y costes).                                                                        

Opcional. 

  D 
Nivel de evidencia moderado por carencia de eficacia o resultado final adverso. 

Generalmente no recomendado. 

  E 

Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por carencia de eficacia o resultado final 
adverso. 

Nunca se debe recomendar. 
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Listado de abreviaturas 

3D-CRT Radioterapia conformada tridimensional 
AA Acontecimiento adverso  

ABI Abiraterona 
ABVD Actividades básicas de la vida diaria 

ADN Ácido desoxirribonucleico 
AIDL Actividades instrumentales de la vida diaria 

BPI-SF Brief Pain Inventory-Short Form 

BT Braquiterapia 
BT-HDR Braquiterapia de alta tasa de dosis 

BT-LDR Braquiterapia de baja tasa de dosis 
C20 Cabazitaxel 20 mg/m2 

C25 Cabazitaxek 25 mg/m2 

CEA Antígeno carcinoembrionario 
CgA Cromogranina A 

CIR Cirugía 
CMOH Cáncer de mama y ovario hereditarios 

CPHSm Cáncer de próstata metastásico hormonosensible 
CPRC Cáncer de próstata resistente a la castración 

CPRC M0 Cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico 

CPRCm cáncer de próstata resistente a la castración metastásico 
D75 Docetaxel 75 mg/m2 

Dif. Diferencia 
DOCE Docetaxel 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EMA Agencia Europea de Medicamentos 
ENZA Enzalutamida 

EQD2 Dosis equivalente en fracciones de 2Gy 
ERE Evento relacionado con el esqueleto 

EVA Escala visual analógica 
FACT-G Cuestionario de evaluación funcional de la terapia del cáncer general 

FACT-P Cuestionario de evaluación funcional de la terapia de cáncer de próstata 

FDA Food Drug Administration 
fr. Fracción 

GDS MiniGeriatric Depression Scale 
GGO Gammagrafía ósea 

GI Gastrointestinal 

GM-CSF Factor estimulador de colónias de granulocitos macrófagos 
GnRH Hormona liberadora de gonadotropina 

GU Genitourinaria 
GWAS Estudio de asociación del genoma completo 

Gy Gray 
HIFU Ultrasonido focalizado de alta frecuencia 
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HOXB13 Homeobox 

HR Hazard ratio 
HT Hormonoterapia 

IC Intervalo de confianza 
IGRT Radioterapia guiada por imágenes 

IMRT Radioterapia de intensidad modulada 

iPARP Inhibidores de PARP 
IPSS Puntuación internacional de los síntomas prostáticos 

IQR Rango intercuartílico 
IQR Rango intercuartílico 

IR Insuficiencia renal 
ITT Intención de tractar 

IV Vía intravenosa 

LDH Lactato-deshidrogenasa 
LHRH Hormona liberadora de la hormona luteinizante 

M1 Metástasis 
MMR Reparación de errores de apareamiento 

MNA Mini Nutritional Assessment  

MSI Microsatélites 
N+ Metástasis ganglionares clínicas en el momento del diagnóstico 

NA No alcanzado 
NEPC Carcinoma neuroendocrino de próstata 

NHT Terapia hormonal neoadyuvante 
NS No significativo 

NSE Enolasa neuronal específica 

OP Objetivo primario 
OR Vía oral 

ORT Oncología radioterápica 
OS Objetivo secundario 

PA2024 Fosfatasa ácida prostática 

PCWG2 Prostate Cancer Working Group 
PET Tomografía por emisión de positrones 

PET-PSMA Tomografía por emisión de positrones del antígeno prostático específico de membrana 
PORT Radioterapia postoperatoria 

PR Prostatectomía radical 
PSA Antígeno prostático específico 

PSADT Tiempo de duplicación del antígeno prostático específico 

PSMA Antígeno prostático específico de membrana 
QT Quimioterapia 

RA Receptor androgénico 
Radio-223 Dicloruro de radio 223 

RANK-L Ligando del RANK 

RC Respuesta completa 
Ref. Referencia 
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RMN Resonancia magnética nuclear 

RP Respuesta parcial 
RT Radioterapia 

RTE Radioterapia externa 
RTU Resección transuretral 

SABR Radioterapia corporal estereotáctica ablativa 

SBRT Radioterapia estereotáctica extracraneal 
SEER Surveillance, Epidemiology and End Results-Medicare 

SG Supervivencia global 
SLE Supervivencia libre de enfermedad 

SLF Supervivencia libre de fallo 
SLM1 Supervivencia libre de metástasis 

SLP Supervivencia libre de progresión 

SLPR Supervivencia libre de progresión radiológica 
SLR supervivencia libre de recidiva 

SLRBQ Supervivencia libre de recidiva bioquímica 
SNP Polimorfismos de un solo nucleótido 

SOC Estándar de tratamiento 

SPMSQ Short Portable Mental Status Questionnaire 
SPPB Short Physical Performance Battery 

TBC Tasa de beneficio clínico 
TC Tomografía computarizada 

TDA Terapia de deprivación androgénica 
TMD Tratamiento dirigido a las metástasis 

TRC Tasa de respuesta clínica 

TRO Tasa de respuesta objetiva 
TRP Tasa de respuesta parcial 

URO Urología 
VES-13 Vulnerable Elderly Survey 

VGB Herramientas de valoración geriátrica básica 

VGI Valoración geriátrica integral 
VMAT Arcoterapia volumétrica de intensidad modulada 

WPRT Radioterapia pélvica 
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A. Tratamiento conservador del cáncer de próstata localizado 
con riesgo bajo, intermedio y alto (T1-T3AN0)   

El nuevo sistema de grupos pronósticos está basado en las observaciones originales del sistema de 
puntuación de Gleason, y es el resultado de la evolución gradual en el conocimiento de la biología y de 
los diferentes patrones morfológicos del cáncer de próstata. A nivel anatomopatológico, el cáncer de 
próstata se clasifica en 5 grupos de grados simplificados: 

• Grupo de grado 1 = Gleason ≤6 

• Grupo de grado 2 = Gleason 3+4 = 7 

• Grupo de grado 3 = Gleason 4+3 = 7 

• Grupo de grado 4 = Gleason 8 

• Grupo de grado 5 = Gleason 9-10 

El nuevo sistema de gradación divide la puntuación de Gleason 7 y la distribuye entre los grados 2 y 3, 
dependiendo de si el patrón de Gleason 4 es predominante (3+4) o no lo es (4+3). Se ha demostrado que 
el patrón combinado 4+3 presenta un pronóstico más desfavorable respecto al patrón combinado 3+4.5 

A.1. Radioterapia externa radical 
Durante las últimas décadas, las nuevas tecnologías han permitido aumentar las dosis prostáticas y la 
escalada de la dosis con mayor seguridad, así como mejorar el control bioquímico en estudios 
aleatorizados.6–16 

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la arcoterapia volumétrica de intensidad modulada 
(VMAT) son técnicas avanzadas de radioterapia externa (RTE) que han sido implementadas durante los 
últimos 10 años y que permiten obtener distribuciones de dosis adaptadas a volúmenes complejos con 
convexidades y concavidades. La administración de tratamiento con gradientes importantes de dosis en 
distancias relativamente cortas permite disminuir las dosis en tejidos sanos, como el recto, el intestino o 
la vejiga. 

La administración de forma segura también se lleva a cabo gracias a los avances en la verificación de los 
tratamientos en el momento de la administración, que se conoce como radioterapia guiada por imagen 
(IGRT). La inserción de marcadores fiduciales permite aumentar aún más la exactitud del tratamiento y 
disminuir los márgenes de seguridad. 

El beneficio que se obtiene de la verificación de imagen con la IGRT se encuentra descrito por algunas 
series. Zelefsky et al. comparan una serie propia retrospectiva de 190 pacientes tratados entre los años 
2000 y 2007 con IMRT sin marcas fiduciales, frente a 186 pacientes tratados entre los años 2008 y 2009 
con marcas fiduciales con dosis de 86,4 Gy.17 Con una mediana de seguimiento de 2,8 años, se observa 
una reducción global de toxicidad genitourinaria de grado ≥2 con IGRT vs. sin IGRT (p = 0,05). La toxicidad 
tardía genitourinaria de grado ≥2 fue del 10,4% con IGRT vs. el 20% sin IGRT (p = 0,02). 

Por otro lado, Sveistrup et al. realizaron una revisión retrospectiva con un total de 115 pacientes tratados 
con RT conformada en 3D (3D-CRT) con dosis de 76 Gy sin IGRT, en comparación con 388 pacientes 
tratados con IMRT con dosis de 78 Gy con marcadores fiduciales. Se observó que la toxicidad 
genitourinaria de grado ≥2 fue del 41,8% con 3D-CRT vs. el 29,7% con IMRT con marcadores fiduciales    
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(p = 0,011), con una probabilidad actuarial a 2 años de desarrollar toxicidad genitourinaria de grado ≥2 
del 57,3% con 3D-CRT vs. del 5,8% con IMRT con marcadores fiduciales (p <0,001).18 

Todos estos avances han permitido aumentar las dosis prostáticas (escalada de dosis). Se recomienda la 
RTE utilizando la tecnología disponible en el centro: IGRT e IMRT o bien VMAT. 

A.1.1. Pacientes con bajo riesgo de recidiva bioquímica  

De acuerdo con la clasificación d’Amico, los pacientes con bajo riesgo de recidiva bioquímica son aquellos 
que presentan cáncer de próstata <T2bN0M0 con PSA <10 ng/mL y con una puntuación Gleason <7. 

El tratamiento con intención radical de estos pacientes incluye braquiterapia de baja tasa de dosis            
(BT-LDR) (ver apartado A.2), cirugía o RTE. En este grupo de pacientes también puede considerarse la 
vigilancia como una posible opción. 

No existen estudios aleatorizados que comparen las distintas opciones terapéuticas, por lo que los 
estudios observacionales son la única fuente que permite comparar resultados. 

Tanto las series de RT moderna como la cirugía ofrecen una supervivencia libre de progresión (SLP) 
bioquímica similar, aunque el seguimiento con cirugía es mayor. Un análisis retrospectivo de 2.991 
pacientes tratados con prostatectomía, RTE y braquiterapia concluye que las tasas de SLP bioquímica a 
los 5 y 7 años son similares en los tres brazos cuando se utiliza una dosis de radiación de 72 Gy.19 Las 
diferencias se registran en perfiles de toxicidad con predominio de la disfunción sexual e incontinencia 
urinaria en pacientes sometidos a cirugía y con problemas intestinales en pacientes tratados con RT. 

En pacientes tratados con RT, la supervivencia libre de recidiva (SLR) bioquímica oscila entre el 80-90% 
en la mayoría de las series. 

Aunque la escalada de la dosis de los estudios publicados beneficia más a los pacientes de riesgo 
intermedio y de alto riesgo, parece que también podría beneficiar a este grupo de pacientes en cuanto al 
control bioquímico de la enfermedad, aunque no tiene impacto en la supervivencia global (SG).6,7,9–14,16 

Así pues, el objetivo cuando se opta por esta opción terapéutica es intentar administrar dosis de 76-78 Gy 
en la próstata a 2 Gy/fracción (fr.) o dosis biológicas equivalentes o superiores en regímenes de 
hipofraccionamiento, con márgenes de seguridad y dosis tolerables en los órganos de riesgo. 

A.1.2. Pacientes con riesgo intermedio de recidiva bioquímica  

De acuerdo con la clasificación d’Amico, los pacientes con bajo riesgo de recidiva bioquímica son aquellos 
que presentan cáncer de próstata T2bN0 M0 o PSA entre 10-20 ng/mL o bien una puntuación de Gleason 
7. 

El tratamiento de este grupo de pacientes incluye RTE con o sin hormonoterapia (HT) y RTE combinada 
con braquiterapia de baja tasa de dosis (BT-LDR, low dose-rate) o braquiterapia de alta tasa de dosis                 
(BT-HDR, high dose-rate) (ver apartado A.2). 

Tal y como se ha comentado, la escalada de la dosis ha permitido un incremento de la SLP bioquímica de 
este grupo, por lo que se recomienda realizar la RTE exclusiva con 50-60 Gy en la próstata y las vesículas 
seminales para alcanzar posteriormente dosis de 78 Gy en la próstata con tratamiento normofraccionado 
estándar (2 Gy/fr./día) o bien dosis equivalentes (con un α/β = 1,5) con un tratamiento 
hipofraccionado.6,7,9–14,16  
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En estudios aleatorizados no parece observarse un aumento de la toxicidad, e incluso en algún paciente 
se ha observado un mejor control bioquímico, aunque por el momento no se ha traducido en un aumento 
en la SG.20-25 

Teniendo en cuenta estos resultados, así como las ventajas en cuanto a la disminución total del tiempo 
de tratamiento, se ha estudiado el papel del hipofraccionamiento en los últimos años como una opción 
terapéutica, considerándose dentro de esta opción el tratamiento con hipofraccionamiento moderado o 
extremo. 

Se entiende por hipofraccionamiento moderado aquellas dosis por fracción que son superiores a las 
consideradas estándar (1,8-2 Gy/fr.), sin alcanzar dosis de 6 Gy/fr. 

A continuación, se describen algunos de los estudios publicados que comparan el tratamiento 
hipofraccionado moderado con el estándar de tratamiento, con los resultados más relevantes, tanto en el 
control de la enfermedad como en el grado de toxicidad (ver Tabla 1): 

- El estudio aleatorizado de Lukka et al. con pacientes afectados de cáncer de próstata localizado 
T1-T2 comparó 470 pacientes tratados con 66 Gy a 2 Gy/fr. vs. 466 pacientes tratados con 52,5 Gy 
a 2,65 Gy/fr. No se identificaron diferencias a los 2 años en la SG, ni en las biopsias positivas 
posradioterapia, con una toxicidad tardía similar en ambos brazos.24 

- Yeoh et al. aleatorizaron pacientes afectados de cáncer de próstata localizado T1-T2, comparando 
109 pacientes tratados con 64 Gy a 2 Gy/fr. vs. 108 pacientes tratados con 55 Gy a 2,75 Gy/fr. No 
se identificaron diferencias en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5 años.21 

- Pollack et al. aleatorizaron pacientes con cáncer de próstata de riesgo intermedio o riesgo alto. Un 
brazo recibió 76 Gy en 38 fr. y el otro brazo recibió 70,2 Gy en 26 fr. (2,7 Gy/fr.). No se identificaron 
diferencias en la supervivencia libre de fallo (SLF) bioquímico a 5 años (p=0,745) ni en la toxicidad 
tardía.20,26 

- Arcangelio et al. aleatorizaron pacientes con cáncer de próstata con PSA >20 ng/mL o Gleason >7 
o ≥T3 o al menos 2 de los siguientes criterios: Gleason 7, PSA 11-20 ng/mL o T2c. Un brazo recibió 
62 Gy en 20 fr. (4 fr./semana durante 5 semanas), en comparación con el otro brazo que recibió 80 
Gy en 40 fr. durante 8 semanas. Se observó un mejor control bioquímico a los 3 años en los 
pacientes de alto riesgo (PSA >20 ng/mL o Gleason ≥8 o T≥2c) (p=0,014), sin diferencias en la 
toxicidad tardía.22-23 

- El estudio CHHIP de Dearnaley et al. aleatorizó a pacientes con cáncer de próstata T1b-3N0M0, PSA 
<30 ng/mL y Gleason <8 (si bien un 4% de los pacientes presentó Gleason = 8). Un brazo recibió     
74 Gy en 37 fr. en 4 semanas, otro 60 Gy en 20 fr. durante 4 semanas y otro 57 Gy en 18 fr. durante 
3,5 semanas. No se identificaron diferencias ni en el control bioquímico a 5 años ni en la toxicidad 
a 2 y 5 años.27–29   

- El estudio HYPRO de Incrocci et al. aleatorizó a pacientes con cáncer de próstata T1b-T4 y PSA ≤60 
ng/mL. Un brazo recibió 64,6 Gy (19 fr. de 3,4 Gy y 3 fr./semana) y otro brazo recibió 78 Gy (39 fr. 
de 2,0 Gy y 5 fr./semana). No se identificaron diferencias en la SLP a 5 años con una mayor 
incidencia acumulada de toxicidad genitourinaria de grado ≥2 con hipofraccionamiento.30 

- El estudio de Hoffman et al. aleatorizó a un total de 206 pacientes (28% de bajo riesgo, 71% de 
riesgo intermedio, 1% de alto riesgo), un brazo recibió 72 Gy (30 fr. de 2,4 Gy durante 6 semanas), 
en comparación con otro brazo que recibió 75,6 Gy (42 fr. de 1,8 Gy/fr. durante 8,4 semanas). Con 
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una mediana de seguimiento de 8,4 años no se detectó un incremento de toxicidad rectal, urinaria 
ni sexual en el brazo de hipofraccionamiento.31  

 

Con los datos disponibles podemos confirmar que la RT hipofraccionada moderada es una modalidad de 
tratamiento segura con una eficacia y toxicidad equiparables a una RT normofraccionada. Teniendo en 
cuenta las ventajas radiobiológicas teóricas podría asociarse a un mayor control tumoral, aunque es 
necesario un seguimiento más prolongado para confirmar esta eficacia a nivel clínico. 

Por otra parte, durante los últimos años se ha estudiado el papel del hipofraccionamiento extremo en el 
tratamiento de los pacientes. Se considera hipofraccionamiento extremo cuando se administran dosis 
superiores a 6 Gy/fr. Permite realizar tratamientos en muy pocos días, disminuyendo el tiempo total de 
tratamiento. Por este motivo, es necesario que la administración se lleve a cabo con la máxima precisión, 
con técnicas que permitan un rápido gradiente de dosis, ya sea con BT-HDR o con RTE con radioterapia 
corporal estereotáctica ablativa (SABR) o con radioterapia estereotáctica extracraneal (SBRT). 

A continuación, se describen diferentes estudios con SBRT que reportan un control de la enfermedad y 
un grado de toxicidad aceptables (ver Tabla 1): 

-  Madsen et al. reportaron un estudio de Fase I/II con 40 pacientes de bajo riesgo tratados con          
33,5 Gy en 5 fr. con una mediana de seguimiento de 41 meses. La SLR bioquímica a 48 meses fue 
del 70%. La toxicidad genitourinaria de grado 1-2 fue del 45% y la toxicidad gastrointestinal del 
37%, no se observó toxicidad de grado 3.32 

-  Tang et al. presentaron un estudio de Fase I/II con 30 pacientes de bajo riesgo tratados con 35 Gy 
en 5 fr., con una mediana de seguimiento de 12 meses sin observarse toxicidad de grado 3.33 

-  King et al. presentaron un estudio con 67 pacientes de bajo riesgo tratados con 36,25 Gy en 5 fr. 
con una mediana de seguimiento de 2,7 años, la toxicidad de grado 3 presente en la vejiga fue del 
3% y en la toxicidad rectal del 0,2%. La SLP bioquímica fue del 94%.34 

-  Katz et al. publicaron resultados a 6 años de un estudio con 254 pacientes tratados con 36,25 Gy 
en 5 fr. de 7,25 Gy con un 2% de toxicidad urinaria de grado 3. La SLP bioquímica a 5 años fue del 
97% de bajo riesgo, del 90,7% de riesgo intermedio y del 74,1% de alto riesgo.35 Posteriormente, se 
publicaron resultados a 10 años de un estudio con 230 pacientes de bajo riesgo con una SLP 
bioquímica del 93% y con un control local del 98,4%.36 

Así pues, existen diferentes estudios con SBRT como tratamiento exclusivo con distintos 
fraccionamientos. La mayoría de los estudios reportan series entre 40 y 70 pacientes con medianas de 
seguimiento de entre 20 a 50 meses y con toxicidad urinaria de grado 3 de aproximadamente un 2-4% y 
con toxicidad rectal de grado 3 en torno al 2%.37–47 En las series con mayor seguimiento que reportan 
resultados de control bioquímico, hasta el momento son equiparables a fraccionamientos 
convencionales. Sin embargo, la toxicidad aguda parece equiparable a la del tratamiento clásico, aunque 
la toxicidad tardía es más difícil de interpretar por la falta de seguimiento. La toxicidad rectal tardía podría 
ser equiparable, pero la toxicidad urinaria de grado ≥2 podría ser más elevada. 

Diferentes estudios publicados entre los años 2017 y 2019, que reclutan a más de 2.000 pacientes, 
muestran tasas de SG equiparables entre la SBRT y el normofraccionamiento, buen control bioquímico y 
toxicidades bajas con seguimientos inferiores a 40 meses, así como una calidad de vida sostenida.48–51 
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El estudio escandinavo HYPO-RT-PC de Fase III, con una mediana de seguimiento de 5 años (60 meses), 
comparó 78 Gy en 39 fr. de 2 Gy (5 días/semana durante 8 semanas) con 42,7 Gy en 7 fr. de 6,1 Gy                      
(3 días/semana durante 2,5 semanas). El 89% de los pacientes presentaba riesgo intermedio y el 11% riesgo 
alto. Los pacientes no recibieron hormonoterapia. No se observaron diferencias en el control bioquímico 
ni toxicidad tardía.52  

El estudio PACE-B de Fase III multicéntrico reclutó a pacientes con cáncer de próstata de riesgo bajo e 
intermedio favorable (Gleason 3+4) sin HT. Se comparó el tratamiento de 78 Gy en 39 fr. durante                    
7,8 semanas, el tratamiento de 62 Gy en 20 fr. durante 4 semanas y el tratamiento con SBRT (36,25 Gy en         
5 fr. durante 1-2 semanas), analizando la incidencia de toxicidad aguda a las 12 semanas, y no se observó 
diferencia alguna entre los brazos. Los autores concluyen que los esquemas de tratamiento reducidos con 
SBRT no incrementan la toxicidad genitourinaria ni gastrointestinal.53 

Un estudio multicéntrico publicado por Levin-Epstein et al. reclutó a 1.908 hombres con cáncer de próstata 
agrupados por grupos de riesgo (50,0% de bajo riesgo, 30,9% de riesgo intermedio favorable y 19,1% de 
riesgo intermedio desfavorable) y tratados con SBRT de próstata entre en 2003 y 2018. Se evaluaron 4 
esquemas de tratamiento: 35 Gy/5 fr. (n = 265; 13,4%), 36,25 Gy/5 fr. (n = 711; 37,3%), 40 Gy/5 fr.                           
(n = 684; 35,8%) y 38 Gy/4 fr. (n = 257; 13,5%). La recidiva bioquímica se produjo en un 6,25%, 6,75%, 3,95% 
y un 8,95% de los hombres tratados con los esquemas de tratamiento 35/5, 36,25/5, 40/5 y 38/4, 
respectivamente (p = 0,12). La SLP bioquímica fue superior con el tratamiento de 40/5, en comparación 
con el tratamiento de 35/5 HR = 0,49, p = 0,026; con el tratamiento 36,25/5 HR = 0,42, p = 0,0005; y con el 
tratamiento 38/4 HR = 0,55, p = 0,037).54 

Incorporar HT en tumores de riesgo intermedio podría beneficiar a algún subgrupo. En algunos estudios 
aleatorizados de Fase III se observó un beneficio de la terapia de deprivación androgénica (TDA) 
neoadyuvante y concomitante con RT.55–58 Sin embargo, no parece que los tratamientos prolongados en 
este grupo de pacientes aporten mayor beneficio que los tratamientos cortos, por lo que se recomienda 
un tratamiento durante un mes con un antiandrógeno combinado con análogos de la hormona liberadora 
de gonadotropina (GnRH) durante 4-6 meses.59  
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Tabla 1. Estudios de tratamiento conservador con RTE en cáncer de próstata localizado 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

60 Hanks GE et al. 

J Clin Oncol. 2003 

Fase III, 

aleatorizado 

4 meses en total de HT, 

seguido de RTE en 

monoterapia en 

comparación con RTE + 

HT (24 meses) 

(N = 1.554) 

Aumento de la SLE (OP) en 

RT+HT 

24 Lukka H et al. 

J Clin Oncol. 2005 

Fase III, 

multicéntrico 

aleatorizado, 

abierto 

 

RT 66 Gy/33 fr. durante 45 

días (n = 470). 

RTE 52,5 Gy/21 fr. durante 

28 días (n = 466). 

 

SLR bioquímica o clínica a los       

5 años (OP): 52,95% vs. 59,95%       

(HR = 1,18; IC95%: 0,99-1,41) a 

favor del brazo de RTE larga 

No existen diferencias en la          

SG a 5 años: 85,2% vs. 87,6%       

(HR = 0,85; IC95%: 0,63-1,15) 

No existen diferencias en las 

biopsias pos-RT a los 2 años: 

53,2% vs. 50,9%). 

Toxicidad aguda superior en el 

brazo RTE corta (11,4% vs. 7%). 

Toxicidad tardía similar:           

3,2% vs. 3,2% 

58 Denham JW et al. 

Lancet Oncol. 2005 

Fase III, 

aleatorizado 

RTE en comparación con 

RTE + HT (2 meses) y 

durante RT 1 mes,             

en comparación con       

RTE + HT (5 meses) y 

durante RT 1 mes 

(N= 818) 

El brazo de RTE+ HT (6 meses) 

obtiene mejor SLR bioquímica 

(OP) (p = 0,002) y                        

SLE (p = 0,0001) 

61 Sathya JR et al. 

J Clin Oncol. 2005 

Fase III, 

aleatorizado 

RT en comparación con. 

RTE + BT-LDR (n=104) 

Aumento de la SLRBQ (OP) en 

RTE + BT-LDR 

62 Bolla M et al. 

Lancet Oncol. 2010 

Fase III, 

aleatorizado 

RTE en comparación con 

RTE + HT (3 años) 

(N = 415) 

Aumento de la SG (OP) y SLE  en 

RTE + HT 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

63 Hoskin PJ et al. 

Radiother Oncol. 2007 

Fase III, 

aleatorizado 

RTE                                       

en comparación con          

RTE + BT-HDR 

(N = 220) 

Aumento de la SLR bioquímica 

(OP) en RT+ BT-HDR. 

14 Viani GA et al. 

Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2009 

Metanálisis Metanálisis de estudios 

aleatorizados con escalada 

de la dosis (N = 2.812) 

SLR bioquímica (OP): beneficio en 

3 grupos de riesgo. 

64 Kupelian P et al. 

Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2004 

Retrospectivo Pacientes tratados con PR, 

RTE y braquiterapia 

SLR bioquímica (OP): similar a     

5 y 7 años cuando se utiliza la 

dosis de 72 Gy. 

55 D’Amico AV et al. 

JAMA 2008 

Fase III, 

aleatorizado 

RTE en comparación con 

RT + HT (6 meses) 

(N = 206) 

Aumento de la SG (OP) en 

pacientes con pronóstico 

desfavorable. 

56 Nguyen PL et al. 

Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2010 

Fase III, 

aleatorizado 

RTE en comparación con 

RTE + HT (6 meses) 

(N = 206) 

SG (OP) = incremento en           

RTE + HT 

57 Jones C et al. 

N Ingl J Med. 2011 

Fase III 

aleatorizado 

RTE en comparación con 

HT (2 meses exclusiva)                

2 meses + RT) 

(N = 1.979) 

SG (OP): mejor en el brazo HT 

21 Yeoh EE et al. 

Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2011 

Fase 3, unicéntrico 

aleatorizado, 

abierto 

RTE 64 Gy (2,00 Gy/fr. 

durante 6,5 semanas)       

(n = 109).      

RTE 55 Gy (2,75 Gy/fr. 

durante 4 semanas)          

(n = 108). 

SG a 90 meses: 71% vs. 69% (NS) 

No existen diferencias en la SLE  

a 5 años -> intervalo libre de 

recidiva bioquímica según: 

- Criterios Phoenix: 53% vs. 34% 

(HR = 0,65; IC95%: 0,42-0,99;      

p <0,05) 

- Criterios ASTRO: 44% vs. 44% 

(NS) 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

Diferencias en toxicidad GI al 

mes y GU peor a los 2-3 años con 

hipofraccionamiento. 

No existen diferencias en la 

toxicidad tardía a los 5 años. 

20,65 Pollack A et al. 

Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2006 

J Clin Oncol. 2013 

Aleatorizado, 

abierto 

RTE 76 Gy/38 fr. (n = 152). 

RTE 70,2 Gy/26 fr.              

(n = 151). 

No existen diferencias en la tasa 

de fallo bioquímico y/o clínico a 

los 5 años: 21,4% vs. 23,3%          

(p = 0,745). 

No existen diferencias en la 

toxicidad tardía. 

22-23 Arcangelio G et al.  

Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2010 

Int J Radiat Oncol Biol 

Phys. 2011 

Fase 3, unicéntrico 

aleatorizado, 

abierto 

RTE 62 Gy/20 fr. durante   

5 semanas (n = 85). 

RTE 80 Gy/40 fr. durante   

8 semanas (n = 83). 

Tasa libre de fallo bioquímico a 

los 3 años: hipofraccionado 87% 

vs. convencional 79% (p = 0,035). 

En pacientes de alto riesgo (PSA 

>20 ng/mL, Gleason ≥8 o T ≥2c): 

hipofraccionado 88% vs. 

convencional 76% (p = 0,014). 

No existen diferencias en la 

toxicidad GI ni GU tardías. 

59 Pisansky T et al. 

J Clin Oncol. 2015 

Fase III 

aleatorizado 

RTE + HT durante 8 sem. 

en comparación con.     

RTE + HT durante 28 

semanas 

(N = 1.579) 

SG (OP) 

No existen diferencias. 

66 Dearnaley D et al. 

Lancet Oncol. 2012 

Lancet Oncol. 2016 

 

 

Fase III, 

aleatorizado, 

abierto 

RTE 74 Gy/37 fr. durante 

7,4 semanas (n = 1.065). 

RTE 60 Gy/20 fr. durante   

4 semanas (n = 1.074). 

RTE 57 Gy /19 fr. durante 

3,8 semanas (n = 1.077).	

No existen diferencias en la tasa 

de fallo bioquímico y/o clínico a 

los 5 años: 

88,3% (74 Gy) vs. 90,6% (60 Gy)  

vs. 85,9% (57 Gy). 

El brazo 60 Gy fue no inferior a  

74 Gy                                            

(HR = 0,84; IC90%: 0,68–1,03;        

p = 0,0018), pero no se demostró 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

la no inferioridad de 57 Gy vs.    

74 Gy                                           

(HR = 1,20; IC90%: 0,99–1,46;        

p = 0,48). 

No existen diferencias en la 

toxicidad a 2 y 5 años. 

67 Zapatero A et al. 

Lancet Oncol. 2015 

Fase III, 

aleatorizado, 

abierto, 

controlado 

RTE 76 Gy (76-82) + HT 

corta (2 meses antes y        

2 meses durante RTE).     

en comparación con 

RTE 76 Gy (76-82) + HT 

larga (2 meses antes +        

2 meses durante 

tratamiento + hasta 24 

meses) 

Mediana seguimiento 63 meses: 

SLP bioquímica a 5 años superior 

con la HT larga (p = 0,01),            

SG (p = 0,009) y supervivencia 

libre de metástasis (p = 0,01). 

30 Incroccin L et al. 

Lancet Oncol. 2016 

Estudio HYPRO de 

Fase III, 

aleatorizado, 

abierto 

 

RTE 64,6 Gy /19 fr.            

(3 fr./semana) (n = 407). 

RTE 78 Gy /39 fr.                 

(5 fr./semana) (n = 397). 

No existen diferencias en la SLP  

a 5 años: 80,5% (hipofraccionado) 

vs. 77,1% (control)                        

(HR = 0,86; IC95%: 0,63–1,16;        

p = 0,36) 

Mayor incidencia acumulada de 

toxicidad GU de grado ≥2 en el 

grupo hipofraccionado. 

31 Hoffman KE et al. 

Am J Clin Oncol. 2018 

Fase III, 

aleatorizado, 

abierto 

RTE 72 Gy/30 fr. durante   

6 semanas (n = 91). 

RTE 75,6 Gy/42 fr. durante 

8,4 semanas (n = 82). 

(28% riesgo bajo, 71% 

riesgo intermedio, 1% alto 

riesgo) 

No existe ningún incremento de 

toxicidad GU, GI o sexual 

BT-LDR = braquiterapia de baja tasa de dosis; BT-HDR = braquiterapia de alta tasa de dosis; fr. = fracción;                            
GI = gastrointestinal; GU = genitourinaria; HT = hormonoterapia; NS = no significativo; OP = objetivo primario;                   

PR = prostatectomía radical; RTE = radioterapia externa; SLE = supervivencia libre de enfermedad;                                           
SLP = supervivencia libre de progresión; SLR = supervivencia libre de recidiva; SG = supervivencia global. 
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A.1.3. Pacientes con alto riesgo de recidiva bioquímica 

 

De acuerdo con la clasificación d’Amico, los pacientes con alto riesgo de recidiva bioquímica son aquellos 
con cáncer de próstata ≥cT2c o PSA ≥20 ng/mL o bien Gleason 8-10. 

El tratamiento de este grupo de pacientes incluye RTE con HT durante 2-3 años o bien RTE combinada 
con BT-HDR más HT. 

La escalada de la dosis ha permitido también un incremento de la SLP bioquímica en este grupo, por lo 
que la primera opción terapéutica es la que permite conseguir este objetivo con la máxima preservación 
de los órganos de riesgo. Así pues, exceptuando que haya contraindicaciones para realizar un tratamiento 
con braquiterapia o que ésta no esté disponible, la primera opción es el tratamiento combinado                     
RTE + sobreimpresión con BT-HDR.68-69 

En 2018, Kishan et al. publicaron un estudio retrospectivo en 12 centros con 1.809 pacientes con tumores 
de próstata con una puntuación de Gleason 9-10, en el que se comparó la prostatectomía radical                   
(639 pacientes) con la RTE en monoterapia (734 pacientes) y la RT + sobreimpresión con la BT-HDR              
(436 pacientes). Los autores destacaron que la mortalidad por cáncer específica a 5 años en los pacientes 
tratados con RTE + sobreimpresión con BT-HDR fue menor que en aquellos pacientes tratados con 
prostatectomía o RTE exclusiva (3% vs. 12% vs. 13%, respectivamente).68 

Por otra parte, Wedde et al. analizaron la SG a 10 años en pacientes de alto riesgo tratados con RTE en 
monoterapia (70 Gy), en comparación con RTE (50 Gy) + sobreimpresión con BT-HDR (2 fr. de 10 Gy, 
calculando la EQD2 = 102 Gy). Con una mediana de seguimiento de 10 años, el tratamiento combinado 
disminuyó 3,6 veces el riesgo de mortalidad específica por cáncer (p <0,01) y 1,6 veces el riesgo de 
mortalidad global (p=0,02).69 

Hay que valorar específicamente, como posibles contraindicaciones relativas al tratamiento con BT-HDR, 
los pacientes con antecedentes de resección transuretral (RTU) previa, sobre todo en pacientes que 
presentan déficit glandular muy importante, la interferencia de arco público que pueda dificultar el 
implante, el tamaño prostático que no pueda garantizar un implante con una dosificación óptima de toda 
la glándula (a pesar de que con la HT se disminuye aproximadamente un 30% del volumen), y la 
afectación distal de las vesículas o dificultades anestésicas por imposibilidad de adoptar una posición de 
litotomía forzada.70 

Los resultados de estudios aleatorizados que compararon la RT en monoterapia vs. la RT en combinación 
con la BT-HDR muestran una mejora en la SLP bioquímica sin un aumento de la toxicidad.60-61 Los 
resultados de diferentes series prospectivas también muestran buenos resultados en cuanto a la SLP y la 
toxicidad.62-66 

Aunque el papel de la RT pélvica es discutible, se considera realizar irradiación en caso de que exista 
riesgo de afectación ganglionar >15%, según las tablas de Partin.76–78 La fórmula de Roach es un parámetro 
a tener en cuenta, ya que puede ser de utilidad en el momento de plantear irradiación pélvica.79 

El beneficio de la HT adyuvante ha sido atribuido a la eliminación de micrometástasis y a un efecto aditivo 
en la inducción de la apoptosis.  

La RT en combinación con la HT adyuvante prolongada ≥2 años [fundamentalmente con análogos de la 
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH)] se asocia a un beneficio significativo en el control 
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del PSA, en el control locorregional de las mestástasis a distancia, de la SLE y, sobre todo, de la                
SG.60,62,76-77,80 

Teniendo en cuenta el riesgo cardiovascular (antecedentes de eventos previos) de los pacientes con el 
diagnóstico de cáncer de próstata susceptibles de tratamiento hormonal, se debería plantear la indicación 
de antagonistas de la LHRH.81–83 

El estudio de Nabid et al., que evaluó la adición de la TDA a la RTE durante 18 meses (n = 320), en 
comparación con 36 meses (n = 630) en pacientes con cáncer de próstata T3-T4, PSA >20 ng/mL y        
Gleason >7, no identificó diferencias en cuanto a la SG en ambos brazos del estudio, aunque los resultados 
de la recidiva bioquímica fueron favorables al brazo de la duración de 36 meses. Tampoco demostró 
diferencias en cuanto a la calidad de vida en general, pero sí se identificaron diferencias significativas en 
el dominio sexual, sofocos y sexo satisfactorio.84 

A.2. Braquiterapia 

La braquiterapia como tratamiento exclusivo se utiliza esencialmente en el cáncer de próstata de bajo 
riesgo, ya que los primeros estudios revelaron que en monoterapia era menos efectiva que la RTE en la 
enfermedad de alto riesgo.80 Sin embargo, existe cada vez más evidencia de que los avances técnicos en 
braquiterapia y su combinación con la RTE hacen que pueda estar indicada en la enfermedad de alto 
riesgo.85-86 

La braquiterapia prostática consiste en colocar fuentes radiactivas en la glándula prostática. Hay dos 
formas de administrarla: mediante braquiterapia de baja tasa de dosis (BT-LDR, low dose-rate) y 
braquiterapia de alta tasa de dosis (BT-HDR, high dose-rate). 

A.2.1. Braquiterapia de baja tasa de dosis 

La BT-LDR consiste en un implante permanente de semillas (habitualmente de yodo radiactivo I-125) en 
la glándula prostática. El bajo rango de la radiación que emiten estas fuentes permite irradiar a unos 
niveles de dosis adecuados el cáncer en la próstata, sin administrar altas dosis de radiación en la vejiga o 
en el recto. La técnica moderna intenta mejorar la colocación de las semillas y la distribución de la dosis. 

La ventaja de la BT-LDR respecto a la RTE es que la radiación se libera a una tasa de dosis mucho más 
baja, el tratamiento se completa en un día y el paciente vuelve rápidamente a sus actividades diarias. Si 
se seleccionan bien los casos, las tasas de control bioquímico son comparables con la cirugía (>90%) en 
tumores de bajo riesgo.87  

Múltiples estudios publicados muestran los buenos resultados obtenidos con la monoterapia con 
semillas. Los tres estudios con un número superior de pacientes son: el estudio de Sharkey et al. con 1.707 
pacientes (723 de los cuales pertenecían a la categoría de bajo riesgo), el estudio de Critz y Levinson con 
1.469 pacientes y el estudio de Zelefsky et al. con 1.466 pacientes (901 de los cuales eran de bajo riesgo) 
(ver Tabla 2).88–90  

El riesgo de incontinencia es mínimo en pacientes que no han sido sometidos a una RTU y cuya función 
eréctil a corto plazo está preservada en un elevado número de pacientes.91–94 Los pacientes pueden 
desarrollar una disfunción eréctil con el paso de los años, al igual que sucede con las tasas observadas 
con la prostatectomía. Los inconvenientes de la braquiterapia incluyen la necesidad de anestesia general 
o raquianestesia y el riesgo de retención aguda de orina en pacientes con próstatas de >60 g o 
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sintomatología obstructiva (IPSS >15). Los síntomas de irritación urinaria son más frecuentes durante los 
dos primeros meses, pero pueden prolongarse hasta al cabo de un año. La IMRT presenta menor toxicidad 
genitourinaria aguda y tardía, en comparación con la braquiterapia (estimación actuarial a 3 años de la 
toxicidad gastrointestinal de grado ≥2 del 2,4% con IMRT, en comparación con el 7,7% con BT-LDR, y de 
la toxicidad genitourinaria de grado ≥2 del 3,5% con IMRT frente al 19,2% con BT-LDR).95-96 

La braquiterapia permanente en monoterapia está indicada en pacientes con cánceres de bajo riesgo 
(cT1c-T2a, Gleason 2-6 y PSA <10 ng/mL) o de riesgo intermedio favorable.97-98 En pacientes de riesgo 
intermedio desfavorable, la braquiterapia puede combinarse con RTE (45-60 Gy), con o sin TDA 
adyuvante, aunque la tasa de complicaciones aumenta.99-101 Los pacientes con cáncer de próstata de alto 
riesgo no son buenos candidatos para recibir braquiterapia permanente. 

Los pacientes con tamaños de próstata muy grandes o muy pequeñas, con síntomas de obstrucción 
urinaria con una puntuación internacional de los síntomas prostáticos (IPPS, por sus siglas en inglés 
International Prostate Symptom Score) alta de >16, o que hayan sido sometidos a una RTU previa, no son 
buenos candidatos para recibir braquiterapia. En estos pacientes el implante suele ser más difícil y existe 
un mayor riesgo de sufrir AA. Se puede utilizar la TDA neoadyuvante para disminuir el volumen 
prostático en próstatas de más de 60 cc. Las dosis recomendadas son de 145 Gy para el yodo-125 y de          
125 Gy para el paladio-103.102-103 Es necesario practicar una dosimetría un mes después de la implantación 
de las semillas para documentar la calidad del implante.104   

A.2.2. Braquiterapia de alta tasa de dosis 

La BT-HDR de próstata consiste en insertar temporalmente fuentes radiactivas en la próstata. La 
combinación de RTE (45-60 Gy) y HDR, en comparación con un tratamiento de RT externa exclusiva, 
permite una escalada de la dosis sin aumentar ni la toxicidad aguda ni la tardía en pacientes con cáncer 
de próstata de alto riesgo y de riesgo intermedio, disminuyendo el riesgo de recurrencia. Un análisis de 
los resultados de una cohorte de 12.745 pacientes con cáncer de próstata de alto riesgo mostró que el 
tratamiento con braquiterapia (7,1% pacientes; HR = 0,66; IC del 95%: 0,49-0,86) o braquiterapia en 
combinación con RTE (19,4% pacientes; HR = 0,77; IC del 95%: 0,66-0,90) disminuía la mortalidad 
específica, en comparación con la RTE en monoterapia (73,5% pacientes). Las dosis y el número de 
fracciones más utilizadas habitualmente como sobreimpresión varían de 9 a 11,5 Gy en 1-2 fr.;                        
de 5,5 a 7,5 Gy en 3 fr. o de 4 a 6 Gy en 4 fr. En la práctica clínica habitual se aconseja combinar la RTE y 
la BT-HDR para lograr mejores resultados, en comparación con la RTE en monoterapia.61,63,105–109 

En un estudio aleatorizado publicado de Hoskin et al., que reclutó un total de 220 pacientes con tumores 
T1-3 PSA <50 ng/mL, tratados con terapia hormonal neoadyuvante (NHT) y durante la RT, se evaluaron 
los resultados obtenidos de un brazo, cuyos pacientes fueron tratados con RTE con una dosis de 55 Gy en 
20 fr., en comparación con el brazo de una dosis de 37,75 Gy en 13 fr. seguido de sobreimpresión de 17 Gy 
con BT-HDR en 2 fr. Con una mediana de seguimiento de 73 meses, los autores no observaron diferencias 
en la SG (p = 0,2), pero sí en la SLR bioquímica a 4 años (71% vs. 80%, p = 0,04), que fue favorable al 
tratamiento combinado. El riesgo de recidiva se incrementó un 28% en el brazo de la RTE en monoterapia 
(p = 0,04), sin incremento de toxicidad grave en el brazo de tratamiento combinado. Con una mediana de 
seguimiento de 85 meses, la SLP bioquímica a 5, 7 y 10 años fue del 75%, 66% y 46% en la RTE más BT-
HDR vs. 61%, 48% y 39% con la RTE en monoterapia, respectivamente (p = 0,04). No se observaron 
diferencias ni en cuanto a la toxicidad ni en cuanto a la calidad de vida (FACT-P, FACT-G).71 
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Otros estudios no aleatorizados publicados en los últimos años han reportado resultados alentadores por 
el tratamiento de la RTE en combinación con la BT-HDR, ya sea con 1 o más fracciones como 
sobreimpresión.72–75,110–118 

En una revisión sistemática publicada por Zaorsky et al. se observó una SLR bioquímica a 5 años en 
pacientes de bajo riesgo del 85-100%, de riesgo intermedio del 80-98% y de alto riesgo de 59-86%, con una 
toxicidad de grado 3-4 inferior al 6%.119 

El estudio de Amini et al. analizó un total de 20.279 pacientes tratados con RTE con 75,6-81 Gy                      
(71,3% pacientes), con RTE (40-50,4 Gy) y sobreimpresión con BT-HDR (28,7%). En este estudio los autores 
reportaron un incremento significativo en la SG con el tratamiento combinado (HR = 0,75; p <0,001).120 
Por consiguiente, la combinación de RTE más una sobreimpresión con BT-HDR resulta una opción 
atractiva, ya que permite escalar la dosis con un control óptimo de la enfermedad y toxicidad equiparable 
a los tratamientos con RTE en monoterapia. 

La adición de TDA a la combinación de RTE y BT-HDR en pacientes de alto riesgo es frecuente. Los 
resultados obtenidos con esta trimodalidad son excelentes con una SLP y supervivencia específica a los 9 
años del 87% y 91%, respectivamente.121-123 No obstante, no queda claro si la TDA es clave en la mejora 
de los resultados. D’Amico et al. estudiaron una cohorte de 1.342 pacientes con PSA >20 ng/mL y T3-T4 
clínico y/o Gleason 8-10.124 La RTE o la TDA en combinación con la BT-HDR no mostró ventajas, en 
comparación con la braquiterapia en monoterapia, pero la trimodalidad (RTE + TDA + BT-HDR) redujo la 
mortalidad específica por cáncer de próstata, en comparación con la braquiterapia en monoterapia           
(HR = 0,32; IC del 95: 0,14-0,73). Otros análisis no han demostrado ninguna ventaja cuando se combina la 
TDA con la RTE y la braquiterapia.125-126 
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Tabla 2. Estudios con braquiterapia en cáncer de próstata localizado 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

90 Zelefsky MJ et al. 

Int J Radiat Oncol 

Biol Phys. 2007 

Retrospectivo BT-LDR en pacientes de bajo 

riesgo 

(N = 2.693) 

SLR bioquímica (OP):                   

98% a 5 años y 82% a 8 años 

88 Sharkey J et al. 

Brachytherapy. 2005 

Retrospectivo BT-LDR en comparación con 

PR en pacientes de bajo 

riesgo 

(N = 1.707) 

SLR bioquímica (OP) a 12 años: 

89% 

La BT-LDR exclusiva obtiene un 

control bioquímico similar a la 

PR. 

89 Grit FA et al. 

J Urol. 2004 

Retrospectivo BT-LDR en pacientes de bajo 

riesgo 

(N = 1.469) 

SLR bioquímica (OP) a 10 años: 

93% 

La BT-LDR exclusiva obtiene un 

control bioquímico similar a la 

PR. 

98 Martínez E et al. 

Brachytherapy. 2015 

 

Retrospectivo, 

unicéntrico 

BT-LDR en pacientes de bajo 

riesgo 

(N = 700) 

SLR bioquímica (OP) a 5 y 10 

años: 94% y 84% 

Resultados de control 

bioquímico similares a los 

publicados en la literatura. 

97 Grimm P et al. 

BJU Int. 2012 

Metanálisis PR, BT, crioterapia y HIFU en 

pacientes de bajo, intermedio 

y alto riesgo 

(N = 52.087) 

SLR bioquímica en pacientes de 

bajo riesgo es superior con BT 

que con PR o RTE. 

92 Ferrer M et al. 

Int J Radiat Oncol 

Biol Phys. 2008 

Estudio 

longitudinal 

prospectivo, 

multicéntrico 

Encuesta telefónica sobre la 

calidad de vida en pacientes 

con PR (n = 134), 

braquiterapia (n = 275) o RTE 

(n = 205) 

(N = 614) 

Calidad de vida (OP) en distintos 

dominios, miccional, intestinal, 

sexual y hormonal. 

A 2 años, la BT provoca menos 

disfunción eréctil que la PR      

(dif.: -20,4; p <0,001) o la RTE 

(dif.: -5,24; p <0,05) 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

99 Lee N et al. 

Int J Radiat Oncol 

Biol Phys. 2000 

Retrospectivo Implante permanente en 

monoterapia o combinado 

(N = 99) 

Obstrucción urinaria (OP):         

12% vs. 22% (p <0,051). 

Cuando la próstata es grande o 

se inyectan muchas agujas, la 

incidencia de obstrucción 

urinaria aumenta 

significativamente. 

101 Cosset JM et al. 

Cancer Radiother. 

2013 

Retrospectivo Implante permanente en 

monoterapia o combinado 

(N = 809) 

SLR bioquímica a 5-10 años (OP): 

90% 

3-5% de retención urinaria 

109 Shen X et al.  

Int J Radiat Oncol 

Biol Phys. 2012 

Retrospectivo Pacientes de alto riesgo 

tratados con RTE, BT o 

RTE+BT 

(N = 12.745) 

Mortalidad específica por cáncer 

de próstata (OP): la BT mejor que 

la RTE                                         

(HR = 0,66; IC95%: 0,49-0,86) y   

la BT mejor que la RTE               

(HR = 0,77; IC95%: 0,66-0,90) 

121 Galalae RM et al. 

Int J Radiat Oncol 

Biol Phys. 2002 

Retrospectivo BT-HDR escalada de la dosis + 

RTE pélvica en pacientes de 

alto riesgo:                                     

50 Gy pelvis + 2 fr. 9 Gy 

SG (OP) a 8 años: 71,5%               

SLE a 8 años: 82,6% 

Primer estudio que demuestra 

que se puede aumentar la dosis 

en la próstata sin aumentar su 

toxicidad. 

BT = braquiterapia; BT-HDR = braquiterapia de alta tasa de dosis; BT-LDR = braquiterapia de baja tasa de dosis;          

dif.: diferencia; fr. = fracciones; HIFU = ultrasonido focalizado de alta frecuencia; HR = hazard ratio; OP = objetivo 

primario; PR = prostatectomía radical; RTE: radioterapia externa; SLE = supervivencia libre de enfermedad;                     

SLR = supervivencia libre de recidiva; SG = supervivencia global. 
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Recomendaciones para el tratamiento conservador en el cáncer de próstata localizado: 

 

-  Pacientes de bajo riesgo: se recomienda BT-LDR con una dosis de 145 Gy o RTE con una 
dosis mínima de 74 Gy (con fraccionamiento convencional o hipofraccionado a dosis 
biológicas equivalentes con estimación en la próstata de un α/β =1,5) (nivel de evidencia IIIA). 

-  Pacientes de riesgo intermedio: se recomienda administrar RT a una dosis de 76-78 Gy en 
la próstata (con fraccionamiento convencional o hipofraccionado a dosis biológicas 
equivalentes con estimación en la próstata de un α/β=1,5), junto con TDA de corta duración 
(4-6 meses) en pacientes de riesgo intermedio desfavorable (nivel de evidencia IB), o con una 
combinación de RTE (45-50 Gy) y de BT-LDR o BT-HDR (nivel de evidencia IIIA). 

-  Pacientes de alto riesgo: se recomienda una combinación de RTE (45-50 Gy) y 
sobreimpresión con BT-LDR o bien BT-HDR y sobreimpresión con HDR o bien tratamiento 
exclusivo con RTE en monoterapia con una dosis mínima de 78 Gy (con fraccionamiento 
convencional o hipofraccionado a dosis biológicas equivalentes con estimación en la 
próstata de un α/β=1,5) (nivel de evidencia IIIA). El tratamiento con RT en este brazo debe ir 
acompañado de TDA durante 18-36 meses en función del beneficio/riesgo (nivel de evidencia 
IA). 

-  Se recomienda RTE mediante IGRT e IMRT o VMAT (nivel de evidencia IIIA). 

-  En caso de valorar el tratamiento con SBRT, en hipofraccionamiento extremo, se recomienda 
realizarlo durante el ensayo clínico y/o en centros con experiencia y seguimiento previo. 
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B. Tratamiento del cáncer de próstata localmente avanzado (T3B-T4N0) 
 
 
La incidencia de cáncer de próstata localmente avanzado ha disminuido considerablemente en los 
últimos años gracias al incremento de la utilización del PSA como cribado. 

Existen diferentes opciones terapéuticas para este grupo de pacientes: RTE en combinación con HT de 
larga duración, RTE en combinación con BT-LDR o BT-HDR en combinación o sin combinación con HT, la 
prostatectomía radical con linfadenectomía pélvica en pacientes jóvenes seleccionados sin fijación a los 
órganos adyacentes y HT en monoterapia en pacientes que no son candidatos al tratamiento radical. La 
opción terapéutica más empleada actualmente y con mayor evidencia científica es la combinación de 
RTE con HT de larga duración. 

En los últimos años se ha establecido una relación entre la dosis de radiación administrada en el cáncer 
de próstata y el control bioquímico de la enfermedad.64 Diferentes estudios aleatorizados de Fase III, que 
incluyeron un porcentaje variable de pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado (20-38%), 
han demostrado un incremento en el control bioquímico y clínico de la enfermedad con la escalada de la 
dosis hasta 78-80 Gy.6-7,9 Este incremento de dosis comporta un incremento en la toxicidad tanto a nivel 
urinario como rectal.127 

La IMRT y la VMAT son técnicas avanzadas que permiten disminuir el riesgo de toxicidad gastrointestinal 
si se comparan con la 3D-CRT gracias a una mejor distribución de la dosis en los órganos de riesgo.128-130 

Asimismo, tanto los avances obtenidos en la verificación de los tratamientos gracias a las técnicas de 
IGRT como la inserción de marcadores fiduciales han permitido una mejora en la precisión a la hora de 
administrar el tratamiento, así como una reducción de los márgenes de seguridad, consiguiendo una 
reducción en la toxicidad objetivada. Estas técnicas más avanzadas han permitido escalar la dosis de RT 
a nivel de la próstata de forma más segura, por lo que se recomienda realizar RT utilizando IGRT con 
IMRT/VMAT. 

Otro punto clave en el tratamiento con radiaciones es identificar qué pacientes pueden beneficiarse de 
una irradiación pélvica (áreas ganglionares) profiláctica. La RT pélvica es opcional, pero se debe 
considerar realizarla en aquellos pacientes con mayor riesgo de afectación ganglionar (>15-20% según los 
nomogramas disponibles) y sin contraindicaciones médicas.77-78,131-132 

Teniendo en cuenta los pobres resultados obtenidos con la RT en monoterapia en este grupo de pacientes 
y la dependencia hormonal que presenta el cáncer de próstata, siempre que no exista ninguna 
contraindicación, será necesario combinar el tratamiento con RT con la HT. Numerosos estudios 
aleatorizados de Fase III han demostrado el beneficio de esa combinación.62,69-80,133–138 

La combinación de RT con NHT, concomitante y/o adyuvante de larga duración ≥2 años 
(fundamentalmente con análogos de la LHRH) se asocia a un beneficio significativo en el control del PSA, 
en el control locorregional, en las metástasis a distancia, en la SLE, y sobre todo, en la SG y la 
supervivencia del cáncer específica.62,80,139 

Con el fin de obtener conclusiones fiables en el cáncer de próstata son necesarios estudios clínicos de 
seguimiento a largo plazo, por lo que los tratamientos podrían resultar obsoletos. 

Los estudios aleatorizados de Fase III que demostraron el beneficio de la combinación de RT+HT se 
realizaron con irradiación a dosis bajas (65-70 Gy), en comparación con el estándar de tratamiento actual 
(≥78 Gy). Sólo se dispone de estudios retrospectivos, como el estudio de Zelefsky et al., en el que la dosis 
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de RT administrada oscila entre 64,8 Gy y 86,4 Gy (en los pacientes tratados siempre con IMRT e IGRT con 
una dosis ≥81 Gy) y, en el caso de pacientes de alto riesgo, se administra la TDA completa durante                   
6 meses, iniciada 3 meses antes del inicio de la RT (indicación del tratamiento hormonal a criterio del 
médico responsable). Con una mediana de seguimiento de 8 años, con la escalada de la dosis se observó 
una mejora de la SLR bioquímica a los 10 años en todos los grupos de riesgo y una mejora en la SLR 
bioquímica en los pacientes de riesgo intermedio y alto riesgo que recibieron HT.140 

La dosis de RT recomendada en este grupo de pacientes fue ≥78 Gy con tratamiento normofraccionado 
estándar (2 Gy/fr./día) o dosis equivalentes (con α/β=1,5) con un tratamiento hipofraccionado moderado 
(2,5-3,5 Gy/fr./día). Diferentes estudios que compararon el tratamiento hipofraccionado moderado con el 
estándar de tratamiento demostraron una equivalencia en cuanto a las toxicidades observadas y al 
control de la enfermedad.22-23,26,28–30 

La RTE (dosis de 45-60 Gy) en combinación con BT-HDR en forma de sobreimpresión es otra herramienta 
que permite escalar la dosis en pacientes con cáncer de próstata de alto riesgo o con una enfermedad 
localmente avanzada, minimizando la toxicidad aguda y crónica.105-106 Las dosis más habituales de          
BT-HDR incluyen 9,5-11,5 Gy x 2 fr., 5,5-7,5 Gy x 3 fr. o bien 4,0-6,0 Gy x 4 fr. Diferentes estudios no 
aleatorizados muestran una reducción en el riesgo de recurrencia y en la mortalidad del cáncer específica 
cuando se combina BT-HDR con RTE en pacientes de alto riesgo.109 Algunos estudios muestran unos 
resultados excelentes en cuanto a la SLP y la supervivencia del cáncer específica con la combinación de 
las terapias RT+BT-HDR+HT.122-123 Otros estudios, en cambio, no han demostrado una mejora de los 
resultados cuando la HT se combina con RT y con BT-HDR (ver Tabla 3).125-126  
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Tabla 3. Estudios de RT en cáncer de próstata localmente avanzado 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

80 Bolla M et al. 

N Ingl J Med. 

2009 

Fase III RT + 6 meses de HT      

en comparación con    

RT + 3 años de HT 

(N = 1.113) 

Mortalidad global (OP): HT 6 meses 19,0% vs. 

HT 3 años 15,2% (HR = 1,42; 1,09-1,85;                

p = 0,0429) 

Mortalidad por cáncer de próstata: HT 6 meses 

4,7% vs. HT 3 años 3,2%                                    

(HR = 1,71; IC95%: 1,14-2,57; p = 0,002) 

SLP clínica: HT 6 meses 68,7% vs. HT 3 años 

80,5% (HR = 1,77; IC95%: 1,40-2,24) 

Incidencia de metástasis a distancia o muerte 

por cáncer de próstata: HT 6 meses 13,9% vs. 

HT 3 años 5,5% (HR = 2,04; IC95%: 1,43-2,89;     

p >0,0001) 

62 Bolla M et al. 

Lancet Oncol. 

2010 

Fase III, 

aleatorizado, 

abierto 

RT + 3 años HT 

(concomitante y 

adyuvante).                       

en comparación con    

RT exclusiva 

(N= 415) 

SLE a 10 años: RT 22,7% vs. RT + HT 47,7%      

(HR = 0,42; IC95%: 0,33-0,55; p <0,0001) 

SG: RT 39,8% vs. RT + HT 58,1%                         

(HR = 0,60; IC95%: 0,45-0,80; p = 0,0004) 

Mortalidad por cáncer de próstata: RT 30,4%  

vs. RT + HT 10,3%                                                       

(HR = 0,38; IC95%: 0,24-0,60; p <0,0001) 

SLP a distancia: RT 30,2% vs. RT + HT 51%        

(HR = 0,50; IC95%: 0,38-0,65; p <0,0001) 

SLP clínica: RT 22,7% vs. RT + HT 47,7%          

(HR = 0,42; IC95%: 0,33-0,55; p <0,0001) 

7 Kuban DA et al. 

Int J Radiat 

Oncol Biol 

Phys. 2008 

Fase III RT 78 Gy en 

comparación con 

RT 70 Gy 

(N = 301) 

SLR bioquímica (OP): RT 70 Gy 78% vs. RT 78 Gy 

59% (p = 0,004) 

SLP clínica: RT 70 Gy 85% vs. RT 78 Gy 93%      

(p = 0,014) Supervivencia libre de metástasis: 

RT 70 Gy 95% vs. RT 78 Gy 99% (p = 0,059) 

SG: RT 70 Gy 78% vs. RT 78 Gy 78% (p = 0,315) 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

109 Shen X et al. 

Int J Radiat 

Oncol Biol 

Phys. 2012 

Metanálisis Pacientes de alto riesgo 

tratados con RTE, BT o 

RTE+BT 

(N = 12.745) 

Mortalidad específica por cáncer de próstata: 

RTE 21,1% vs. BT 11,3% vs. RTE + BT 13,4%    

(HR = 0,77; IC95%: 0,66-0,99; p<0,01) 

 

141 Roach M, et al. 

Lancet Oncol. 

2018 

Fase III A: NHT 2 meses y 

durante WPRT, seguida 

de una sobreimpresión 

de 70,2 Gy 

B: NHT 2 meses antes y 

durante la PORT hasta 

70,2 Gy 

C: WPTR seguida de una 

sobreimpresión + 

seguida de 4 meses HT 

D: PORT seguida de 4 

meses de HT 

(N = 1.322) 

SLP a 10 años (OP):  

Brazo A 28,4% vs. Brazo B 23,5% vs. Brazo C 

19,4% vs. Brazo D 30,2% 

Regresión de Cox vs. Brazo A: 

Brazo B: HR = 1,21 (IC95%: 1,02-1,43; p = 0,027) 

Brazo C: HR = 1,21 (IC95%: 1,03-1,43; p = 0,025) 

Brazo D: HR = 0,93 (IC95%: 0,78-1,10; p = 0,39)

  

138 Fossa SD et al.  

Eur Urol. 2016 

 

Fase III HT vs. HT+RT en 

pacientes de alto riesgo 

(N = 875) 

Mortalidad específica: HT 34% vs. HT + RT 17% 

(p <0,001) 

BT = braquiterapia; HR = hazard ratio; HT = hormonoterapia; OP = objetivo primario; PORT = radioterapia 

posoperatoria; RT = radioterapia; RTE: radioterapia externa; SLE = supervivencia libre de enfermedad;                                   

SLP = supervivencia libre de progresión; SLR = supervivencia libre de recidiva; SG = supervivencia global;                       

WPRT = radioterapia pélvica; NHT = terapia hormonal neoadyuvante 
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Recomendaciones para el tratamiento del cáncer de próstata localmente avanzado:  

 

En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

- En pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado (T3b-T4), el tratamiento de 
primera línea es RTE en combinación con HT de larga duración durante 2-3 años.               
La dosis mínima recomendada de RT es de 78 Gy en la próstata con fraccionamiento 
estándar o hipofraccionamiento moderado con una dosis biológica equivalente (con 
estimación en la próstata de un α/β=1,5) (nivel de evidencia IA). 

- En pacientes con T3b, la RTE (50-60 Gy) en combinación con BT-HDR con o sin HT de 
larga duración durante 2-3 años es un tratamiento alternativo (nivel de evidencia IIIB). 

- Se recomienda RTE utilizando la tecnología disponible IGRT + IMRT/VMAT (nivel de 
evidencia IA). 

- La HT exclusiva es una opción en todos aquellos pacientes que no sean candidatos para 
recibir ninguno de los tratamientos radicales (nivel de evidencia IVD). 
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C. Tratamiento con radioterapia adyuvante 
 
La indicación de la RT posoperatoria inmediata adyuvante está condicionada por los siguientes factores 
de pronóstico desfavorable:142–145 

- Invasión extracapsular (pT3a) 

- Invasión de vesículas seminales (pT3b) 

- Márgenes afectados (R1) 

- PSA detectable 

Los pacientes que más se benefician de la RT adyuvante son los que presentan márgenes afectados 
después de la prostatectomía.143–145 La obtención de niveles de PSA detectables posprostatectomía abre el 
debate a considerar tratar a estos pacientes con un tratamiento adyuvante con RT o bien con RT de 
rescate precoz.146 

Estos criterios están basados en cuatro ensayos clínicos aleatorizados, llevados a cabo por los grupos 
EORTC, SWOG, ARO y finlandés, que han analizado el papel de la RT inmediata posoperatoria (adyuvante) 
y han demostrado ventajas en la SLR bioquímica en los pacientes con factores de alto riesgo (ver Tabla 4). 

El ensayo de Fase III EORTC 22911 aleatorizó un total de 1.005 pacientes para ser tratados con RT 
adyuvante con una dosis de 60 Gy o bien tenerlos en observación. Transcurridos 10 años, la SLP 
bioquímica fue del 60,6% en el brazo de la RT y 41,1% en el brazo de observación. En los pacientes con 
pT2-pT3 con R1 se evidenció un beneficio significativo de la RT, en comparación con el brazo de 
observación (HR por progresión clínica de 0,69; IC del 95%: 0,53-0,91 p = 0,0085), que no se observó en los 
pacientes con pT3 con R0 (HR = 1,06; IC del 95%: 0,76-1,55; p = 0,45). En pacientes >70 años no sólo no se 
observó ningún beneficio con el tratamiento con RT adyuvante (HR = 0,75; IC del 95%: 0,52-1,08;                       
p = 0,1196), sino que se observó un incremento de la mortalidad.149 En un análisis posterior no se 
detectaron diferencias en función del grado de Gleason, del PSA posoperatorio o de la invasión de 
vesículas seminales y sólo se logró una diferencia estadísticamente significativa en los pacientes con 
márgenes quirúrgicos positivos (HR = 0,38; IC del 95%: 0,26 a 0,54, p <0,0001). No se alcanzaron diferencias 
estadísticamente significativas en la SG a 5 años (93,1% vs. 92,3%; IC del 98%: 89,1-95,5; p = 0,6796). En 
cuanto a la toxicidad, no se registraron AA de grado 4. La incidencia de toxicidades de grado 3 acumulada 
a los 10 años fue mayor en el brazo de RT adyuvante que en el brazo de observación                                              
(5,3% vs. 2,5%; p = 0,052). La toxicidad genitourinaria de grado 2 o 3 fue mayor en el brazo de irradiación 
(21,3% vs. 13,5%; p = 0,003), pero la toxicidad gastrointestinal fue similar (2,5% vs. 1,9%; p = 0,47). La 
toxicidad tardía de cualquier clase o grado fue más frecuente en el brazo de RT adyuvante que en el brazo 
de observación (70,8% vs. 59,7%; p = 001).143  

El ensayo ARO 96-02 aleatorizó a un total de 388 pacientes con pT3-4 pN0 (R0 o R1) para ser tratados con 
RT adyuvante con una dosis de 60 Gy (planificación con 3D) o tenerlos en observación. Éste es el único 
estudio donde sólo se incluyeron pacientes con niveles de PSA indetectables después de la prostatectomía. 
La SLP fue significativamente mejor en el brazo de RT, con una tasa a los 10 años del 35% y del 56%, 
respectivamente (HR = 0,51; IC del 95%: 0,37-0,70; p <0,0001). El beneficio fue claramente superior en los 
pacientes con márgenes positivos con una SLP a los 10 años del 57% en el brazo de RT y del 27% en el 
brazo de observación (p <0,0001). Sólo se registró un AA de grado 3 (toxicidad vesical) y ningún AA de 
grado 4. En cuanto a los AA de grado 2, en el brazo de RT se registraron tres (2%) genitourinarios y dos 
(1,4%) gastrointestinales, y en el brazo de observación no se registró ninguno. En total, el 21,9% de 
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pacientes del brazo de RT y el 3,7% del brazo de observación desarrollaron AA vesicales o 
gastrointestinales (p<0,0001).150 Finalmente, cabe destacar que el 80% de los pacientes asignados al brazo 
de observación desarrollaron una recidiva bioquímica antes de los 10 años.144  

El estudio SWOG 8794 aleatorizó a 425 pacientes para ser tratados con RT adyuvante o bien tenerlos en 
observación. Con una mediana de seguimiento de 10,6 años, la supervivencia libre de metástasis fue del 
35,5% en pacientes tratados con RT y del 43,1% en el brazo de observación                                                                      
(HR = 0,75; IC del 95%: 0,55-1,02; p = 0,06). No se observaron diferencias en la SG, 14,7 años en el brazo de 
RT y 13,8 años en el brazo de observación (HR = 0,80; IC del 95%: 0,58-1,09; p = 0,16). No se observaron 
diferencias en cuanto a los niveles de PSA posprostactectomía, la invasión de las vesículas seminales o el 
grado de Gleason. La toxicidad se observó principalmente en el brazo de RT adyuvante (23,8% vs. 11,9%;                                                    
RR = 2,0; IC del 95%: 1,3-3,1; p = 0,002). Se observaron complicaciones rectales (proctitis o hemorragia) en 
7 (3,3%) de los 214 pacientes en el brazo de RT adyuvante, pero no se detectó ninguna en el brazo de 
observación (p = 0,2). También fue más frecuente la estenosis uretral en el brazo de RT adyuvante (17,8%) 
que en el brazo de observación (9,5%) (RR = 1,98; IC del 95%: 1,1 -3,1; p = 0,02), así como la incontinencia 
urinaria, que en el brazo de RT fue del 6,5% y en el brazo de observación fue del 2,8%                                                 
(RR = 2,3; IC del 95%: 0,9-5,9; p = 1,1).142,151-152  

El estudio finlandés, publicado en 2019, es el cuarto estudio que evaluó el beneficio de la RT adyuvante 
después de prostatectomía radical, con resultados de seguimiento a 9 años. Este estudio, junto con la 
publicación de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer (EORTC, por 
sus siglas en inglés), aporta resultados específicos para los pacientes con pT2 y márgenes quirúrgicos 
afectados. Como característica específica, excluye a los pacientes con invasión de vesículas seminales. Se 
ha criticado que el 50% de los pacientes presentaran niveles detectables de PSA (0,2-0,5 ng/dl). Se 
aleatorizaron 250 pacientes para ser tratados con RT adyuvante (3D-CRT 66,6 Gy sobre el lecho prostático 
en 37 fr.) o bien tenerlos en observación. La SG a los 10 años fue del 92% en el brazo de RT adyuvante y 
del 87% en el brazo de observación (HR = 0,69; IC del 95%: 0,29-1,60; p = 0,4). La supervivencia libre de 
metástasis a los 10 años fue del 98% en el brazo de RT adyuvante, en comparación con el 96% en el brazo 
de observación (HR = 0,49; IC del 95%: 0,09-2,68; p = 0,4). Por último, la SLR bioquímica a los 10 años fue 
del 82% en el brazo de RT adyuvante, en comparación con el 61% en el brazo de observación                              
(HR = 0,26; IC del 95%: 0,14- 0,48, p <0,001). Aunque no lograron la significación estadística, las tendencias 
de las curvas de supervivencia libre de metástasis y de resistencia a la castración favorecieron el brazo 
de la RT adyuvante. El brazo de RT adyuvante también se asoció a un aumento de la toxicidad grave: 
disfunción eréctil de grado 3 (37% en el brazo de la RT y del 28% en el brazo de observación), incontinencia 
urinaria de grado 3 (12% y 5%, respectivamente) y síndrome compartimental de grado 4 en el brazo de RT 
adyuvante provocada por una complicación de una cistectomía 7 años después.145  

Cabe destacar que en el estudio finlandés, el 86% de los pacientes recibieron RT de rescate con una 
mediana del PSA de 0,7 ng/mL, el 75% de los cuales permanecieron libres de enfermedad.145 En cambio, 
en los estudios SWOG y EORTC, sólo un 30% de los pacientes en observación recibieron RT de rescate, con 
niveles de PSA entre 1,0 y 1,7 ng/mL.142-143  

En 2020 se publicaron 3 estudios aleatorizados (RADICALS, GETUG-17/0702 y RAVES) que comparaban la 
administración de la RT adyuvante, el seguimiento de la RT de rescate en caso de recidiva bioquímica, así 
como el metanálisis simultáneo (ARTISTIC) que se llevaba a cabo.153–156 Estos estudios permiten el 
seguimiento cuidadoso de los pacientes tratados con prostatectomía, que no mostraron una superioridad 
de la RT adyuvante frente a un tratamiento de rescate. Cabe destacar, desde el punto de vista de la RT 
adyuvante inmediata, que el estudio RADICALS-RT incluyó a pacientes con bajo riesgo de recidiva               
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(pT2, Gleason 3+4, PSA de 4 ng/mL) que no se consideraban, a priori, candidatos a un tratamiento 
adyuvante, por lo que diluyó el potencial beneficio de la RT adyuvante, perdiendo poder estadístico de los 
subgrupos de alto riesgo. Los resultados de estos estudios se vieron artefactados por la adición de HT en 
algunos pacientes del estudio RADICALS-RT y en la mayoría de pacientes del estudio GETUG-AFU 17.157 

La puntuación CAPRA-S permite realizar un pronóstico más preciso de la supervivencia de los pacientes, 
dependiendo de los niveles de PSA, de la puntuación Gleason, de los márgenes quirúrgicos, de la 
enfermedad extracapsular, de la invasión ganglionar y de la invasión de vesículas seminales. Se 
consideran de bajo riesgo: puntuaciones de 0-2, de riesgo intermedio: puntuaciones de 3-5 y de riesgo alto: 
puntuaciones de ≥6 (ver Anexo 1).158    

Las guías del NCCN (versión 2021-2) recomiendan la RT adyuvante en todos los pacientes con 
características de pronóstico desfavorable (enfermedad pT3, márgenes positivos) o de PSA detectable, sin 
evidencia de metástasis. Los pacientes que parecen beneficiarse más son aquellos que presentan 
márgenes positivos, unos niveles de PSA bajos antes de la RT y un tiempo de duplicación del antígeno 
prostático específico (PSADT, por sus siglas en inglés) prolongado. La dosis recomendada es de 64 a 72 Gy 
en fraccionamiento estándar.159 

Según el consenso publicado por la AUA-ASTRO en 2019, que no incluyó las publicaciones actualizadas, 
pero sí los resultados preliminares, se determinaba como principales elementos:160-161 

• La necesidad de informar al paciente de los factores de riesgo (R1, pT3a, pT3b) y de los posibles 
tratamientos (principio clínico). 

• La RT en pacientes con factores de riesgo reduce el riesgo de recidiva bioquímica, de recidiva local 
y de progresión clínica (principio clínico). 

• La RT debe administrarse a pacientes con factores de riesgo y PSA persistente, detectable y 
sometidos a una posprostatectomía (nivel de evidencia A). 

• La necesidad de controlar el PSA e informar al paciente de que la recidiva bioquímica es riesgo de 
metástasis y muerte (principio clínico). 

• La definición de recidiva bioquímica se establece en PSA ≥0,2 ng/mL y una confirmación. En estos 
casos, es necesario plantearse tratamiento de rescate (nivel de evidencia C). 

• La necesidad de realizar el proceso de reestadificación de la recidiva (nivel de evidencia C). 

• El uso de la RT en recidiva bioquímica o local y sin metástasis (nivel de evidencia C). 

• Los resultados de la RT de rescate son mejores con niveles bajos de PSA (principio clínico). 

• Hay que ofrecer HT en la RT de rescate (PSA posoperatorio ≥0,2 ng/mL) (nivel de evidencia A). 

• La necesidad de informar a los pacientes de los posibles efectos colaterales agudos y crónicos de 
la RT y los beneficios (principio clínico). 

Las guías europeas de la Asociación Europea de Urologia (EAU, por sus siglas en inglés) proponen las 
siguientes opciones para los pacientes con factores de riesgo y con niveles de PSA >0,1 ng/dl:162  

- La RT adyuvante inmediata al lecho quirúrgico durante los primeros 6 meses a partir de la 
intervención, así que se haya restablecido la función urinaria.142–144  

- La monitorización clínica y biológica y la RT de rescate antes de que los niveles de PSA superen 
los 0,5 ng/mL.163-164  
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También debería considerarse la posibilidad de añadir HT durante 6 meses (análogo de la LHRH) en 
pacientes con niveles de PSA detectables, en base al estudio GETUG-AFU 16, en el que 743 pacientes con 
factores de riesgo (pT2, pT3, invasión de cuello vesical) y niveles de PSA detectables fueron aleatorizados 
para recibir RT (66 Gy en normofraccionamiento, 3D-CRT o IMRT) con o sin goserelina subcutánea. La SLR 
bioquímica fue significativamente distinta, 80% en el brazo de tratamiento combinado vs. 62% en el brazo 
de RT en monoterapia (HR = 0,50; IC del 95%: 0,38-0,66), mientras que la toxicidad descrita resultó similar 
en los 2 brazos.165 

Tabla 4. Estudios con RT adyuvante 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño 

Nombre estudio 

Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

144 Wiegel T et al. 

Eur Urol. 2009

  

 

Fase III 

ARO 96-02 

 

60 Gy en comparación con 

el brazo de observación              

pT3 pN0 R0/R1               

PSA <0,01 ng/mL 

(N = 388) 

SG 10 años: 82% vs. 86% (NS). 

SLP bioquímica 10 años (OP):                

56% vs. 35%                                                

(HR = 0,51; IC95%: 0,37-0,70; p <0,0001). 

143 Bolla M et al. 

Lancet. 2012 

Fase III 

EORTC 22911 

 

60 Gy en comparación con 

el brazo de observación    

pT3 pN0 R0/R1               

pT2 pN0 R1 

(N = 1.005) 

SG 10 años: 81% vs. 77% (NS). 

SLP bioquímica 10 años (OP):               

60,6% vs. 41%                                            

(HR = 0,48; IC98%: 0,37-0,62; p <0,001). 

142 Thompson IM 

et al. 

J Urol. 2009 

Fase III 

SWOG 8794 

 

60-64 Gy en comparación 

con el brazo de 

observación                     

pT3 pN0 R0/R1.               

PSA <0,01 ng/mL 

(N = 431) 

SG 10 años: 74% vs. 66%                         

(HR = 0,72; IC95%: 0,55-0,96; p = 0,023). 

SLPM1 (OP):                                                

HR = 0,71; IC95%: 0,54 a 0,94; p = 0,016. 

SLP bioquímica 10 años (OP):                 

53% vs. 30%                                               

(HR = 0,48; IC98%: 0,37-0,62; p <0,001). 

145 Hackman G et al. 

Eur Urol. 2019 

Fase III 

Estudio 

finlandés 

 

66,6 Gy en comparación 

con el brazo de 

observación                        

pT2 R1 / pT3a                      

PSA <0,5 ng/mL 

(N = 250) 

SG 10 años: 92% vs. 87% (HR = 0,69; 

IC95%: 0,29-1,60; p = 0,4). 

SLM1 10 años: 98% vs. 96% (HR = 0,49; 

IC95%: 0,09-2,68; p = 0,4). 

SLP bioquímica 10 años (OP): 82% vs. 61% 

(HR = 0,26; IC95%: 0,14-0,48; p <0,001). 

HR = hazard ratio; NS = no significativo; OP = objetivo primario; RT = radioterapia; SG = supervivencia global;                 

SLM1 = supervivencia libre de metástasis; SLP = supervivencia libre de progresión. 
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Recomendaciones para el tratamiento con RT adyuvante 

En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

- Hay que valorar el uso de la RT adyuvante, en comité multidisciplinar, en pacientes con 
márgenes positivos de la pieza de prostatectomía, pT3 o con invasión de las vesículas 
seminales (nivel de evidencia IA). 

- La dosis recomendada es de 64-72 Gy con irradiación sobre el lecho prostático (nivel de 
evidencia IA). 

- Hay que valorar la posibilidad de añadir HT durante 6 meses en pacientes con niveles de 
PSA detectables (nivel de evidencia IIB). 
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D. Tratamiento del cáncer de próstata con afectación ganglionar (TXN1M0)  

El tratamiento de los pacientes con ganglios afectados no está establecido. Posiblemente, una carga 
tumoral distinta nos pone delante de un perfil de paciente distinto. Los pacientes con baja carga tumoral 
presentan un pronóstico más favorable después de la prostatectomía radical y de la linfadenectomía, y 
están libres de enfermedad durante un período de tiempo más prolongado.166 Diferentes estudios 
muestran un pronóstico variable y los pacientes con uno o dos ganglios afectados podrían tener un 
pronóstico significativamente mejor (ver Tabla 5).167-168 

D.1. Pacientes N+ detectados mediante anatomía patológica después de la cirugía 

La presencia de ganglios afectados en la anatomía patológica definitiva en pacientes operados fue un 
criterio de exclusión en los estudios aleatorizados recientemente publicados con el objetivo de evaluar el 
papel de la RT adyuvante. No existen estudios aleatorizados que valoren el papel de la RT adyuvante en 
pacientes con ganglios positivos después de la cirugía. 

Abdollah et al. evalúan a 1.049 pacientes tratados con sólo cirugía o con tratamiento adyuvante después 
de la cirugía. La RT se asoció a una disminución de la mortalidad de cáncer específica y de la mortalidad 
global. La RT mejora la SG en aquellos pacientes que presentan al menos dos de las siguientes 
características: Gleason ≥8, pT3/pT4 y ganglios positivos.169 

En 2018, el mismo autor publicó un estudio en el que se estratificaron los pacientes en 5 brazos según 
diferentes características anatomopatológicas: 

• Brazo 1: pacientes con N1-2 ganglios positivos y puntuación de Gleason 2-6 

• Brazo 2: pacientes con N1-2 ganglios positivos, puntuación de Gleason 7-10, pT2/pT3a y márgenes 
quirúrgicos negativos 

• Brazo 3: pacientes con N1-2 ganglios positivos, puntuación de Gleason 7-10, pT3b/pT4 o márgenes 
quirúrgicos positivos 

• Brazo 4: pacientes con N3-4 ganglios positivos 

• Brazo 5: pacientes con N>4 ganglios positivos. 

Sólo los brazos 3 y 4 se beneficiaron de la RT.170 

En otro estudio retrospectivo, Tilki et al. evaluaron un total de 773 pacientes con cáncer de próstata con 
linfadenectomía positiva después de cirugía, con o sin RT adyuvante. Con una mediana de seguimiento 
de 33,8 meses, la SLP bioquímica y la SLM1 a los 4 años fue del 43,3% y del 86,6%, respectivamente. En el 
análisis multivariado, el factor de tratar con RT o realizar exclusivamente observación no tuvo 
repercusión en la recaída bioquímica y supervivencia libre de metástasis, en comparación con el 
tratamiento de RT adyuvante. La SLM1 a los 4 años fue del 82,5% en el grupo sin tratamiento y tratamiento 
de rescate ante la progresión, en comparación con el 91,8% en el grupo de tratamiento de RT adyuvante 
(p = 0,02). El rescate precoz con RT (PSA pre-RT ≤0,5 ng/mL) en comparación con el rescate con RT con 
PSA >0,5 ng/mL se asoció significativamente con un menor riesgo de metástasis.171 

Por otra parte, algunos estudios intentaron evaluar el papel de la RT adyuvante con la hormonoterapia. 
Da Pozzo et al., en un estudio retrospectivo, reclutaron 250 pacientes con N+, de los cuales el 51,6% fueron 
tratados con RT+HT y el 48,4% con HT en monoterapia. En el análisis multivariante, la RT adyuvante y el 
número de ganglios positivos fueron factores independientes de la SLP bioquímica.172 
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Briganti et al., en otro estudio que comparó un grupo con pacientes N+ tratados con RT+HT con otra 
cohorte histórica tratada con HT en monoterapia, identificaron diferencias en la SG y la supervivencia de 
cáncer específica a los 5, 8 y 10 años, que favorecieron al tratamiento combinado RT+HT.173 

Añadir la hormonoterapia como único tratamiento después de la cirugía es discutible.174 Messing et al. 
aleatorizaron en un estudio a 98 pacientes N+ después de cirugía para recibir HT en lugar de seguimiento 
o realizar observación. Los pacientes con HT después de cirugía presentaron mejor SLR y SG, aunque esta 
estrategia no se ha analizado posteriormente en otros estudios aleatorizados.175 

Gupta et al., en una revisión publicada en 2019, analizaron pacientes con N+ después de cirugía, de los 
cuales el 55,6% (4.489) estuvieron en observación, el 25,6% (2.065) fueron tratados con TDA adyuvante y 
el 18,8% (1.520) con RT adyuvante + TDA. Se observaron diferencias notables en las características basales 
de los pacientes en los diferentes brazos: en el brazo de observación, los pacientes eran mayores que 
aquellos que recibieron terapias adyuvantes (p <0,001), los pacientes tratados con TDA adyuvante con o 
sin RT presentaron una mayor puntuación Gleason, en comparación con los pacientes del brazo de 
observación (p <0,001), los pacientes que recibieron tratamientos adyuvantes también tuvieron un 
porcentaje de márgenes afectados más elevado (64,4% con RT  + TDA, 54,6% con TDA y 39,7% en el brazo 
de observación, p <0,001) y una mayor carga ganglionar, en comparación con los pacientes del brazo de 
observación (p <0,001). En el análisis multivariado se observó que los pacientes tratados con RT + TDA 
adyuvante presentaban una mejora en la SG, en comparación con los pacientes en observación. No hubo 
diferencias en la SG para los pacientes tratados con HT adyuvante vs. observación.176 

En 2020, Marra et al. publicaron una revisión sistemática de 26 estudios que reclutaron a 12.537 hombres. 
Las opciones incluyeron el grupo de observación, la TDA y/o la RT. El estudio reveló que los pacientes N+ 
eran un grupo heterogéneo, en el que el 70% de pacientes se encontró libre de enfermedad y sin presentar 
recidiva bioquímica en el seguimiento a los 10 años, a pesar de no ser tratados. Sin embargo, debe tenerse 
en cuenta que la mayoría de los pacientes con estadio pN1 presentaron otras características agresivas en 
la anatomía patológica final, como la invasión de vesículas seminales, Gleason 8 y márgenes quirúrgicos 
positivos. Todos estos factores se asociaron a un aumento del riesgo de peores resultados oncológicos per 
se. La elección de la estrategia terapéutica puede adaptarse según los factores pronósticos. La observación 
inicial puede ser considerada para pacientes de menor riesgo, incluyendo el PSA posoperatorio 
indetectable, <3 ganglios positivos, márgenes negativos e histología no agresiva. El nivel de evidencia para 
el tratamiento de la enfermedad pN1 es todavía bajo y deriva principalmente de series retrospectivas.177 

Por último, según la evidencia que existe hoy en día, el tratamiento después de la cirugía de estos 
pacientes sigue siendo motivo de controversia y la indicación del tratamiento adyuvante es dispar entre 
los expertos, tal y como se pone de manifiesto en el consenso publicado en el año 2019. Para pacientes 
con enfermedad pN1 con ≤2 ganglios positivos, con márgenes negativos, sin enfermedad de pT4 y PSA 
posoperatorio indetectable, las votaciones fueron: el 53% a favor de la RT adyuvante (53%), mientras que 
el 29% en contra de la RT adyuvante. Para pacientes con enfermedad pN1 de ≥3 ganglios linfáticos con 
márgenes negativos, sin enfermedad de pT4, y PSA posoperatorio indetectable, la mayoría de los pacientes 
del brazo (44%) votó a favor de la RT adyuvante, mientras que el 15% votó en contra de la RT adyuvante.178 

D.2. Pacientes N+ diagnosticados mediante pruebas diagnósticas por imagen 

En este grupo, el diagnóstico de la enfermedad ganglionar cuando la carga tumoral es baja puede resultar 
complicado con la estadificación convencional con la tomografía computarizada (TC). La invasión 
ganglionar se detecta y confirma en pacientes a los que se les practica una linfadenectomía y no siempre 
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se corresponde con el incremento de la medida ganglionar mediante TC. Otras exploraciones de 
linfografía con resonancia magnética (RM) o PET-colina permiten seleccionar pacientes con menor carga 
tumoral ganglionar.179-184 

No existen estudios aleatorizados sobre la mejor opción terapéutica en estos pacientes, pero el hecho de 
que en pacientes operados exista un subgrupo con mejor pronóstico hace pensar que puede haber un 
subgrupo que pueda beneficiarse de un tratamiento locorregional. 

En estudios retrospectivos, cuando se combina RT + TDA en pacientes con ganglios positivos, se observa 
un control bioquímico a los 5 años alrededor del 60%-70%.185–187 En un estudio aleatorizado que evaluó la 
RT en monoterapia en comparación con RT + TDA, la SLP bioquímica fue del 33% y del 54%, 
respectivamente.188 Estos resultados, junto con que con las nuevas tecnologías es posible llegar a dosis 
tumoricidas ganglionares, han originado que algunos grupos hayan explorado el tratamiento de pacientes 
con N1 sin detrimento de la toxicidad.183  

En un estudio más reciente, James et al. evaluaron el papel de la RT en ese perfil de pacientes. En la cohorte 
de pacientes N1, la SLE a los 2 años fue del 81% en pacientes con RT, en comparación con el 53% en 
pacientes sin RT.189 

En una revisión sistemática publicada en 2019, Ventimiglia et al. compararon el uso de cualquier 
tratamiento local (incluyendo tanto la prostatectomía radical como la RT) en pacientes con cáncer de 
próstata con enfermedad N+. Se identificaron cinco estudios retrospectivos comparativos no 
aleatorizados publicados entre 1999 y 2018, que eran elegibles para ser incluidos en esta revisión 
sistemática. El objetivo era determinar el impacto del tratamiento local en la SLR, la supervivencia de 
cáncer específica y la SG. Cuatro estudios evaluaron el uso de la combinación RT + TDA, en comparación 
con la TDA en monoterapia, mientras que un estudio evaluó cualquier forma de tratamiento local + TDA, 
en comparación con la TDA en monoterapia. Por lo general, el uso de la RT y cualquier forma de 
tratamiento local se asoció a un beneficio en la supervivencia de cáncer específica, en comparación con 
la TDA en monoterapia, sin ninguna superioridad claramente demostrada ni por la prostatectomía radical 
+/- TDA ni por la RT +/- TDA. Aunque el nivel de evidencia es bajo, la revisión sugiere que existen ventajas 
en la SG y la supervivencia de cáncer específica en N+ en los pacientes que recibieron tratamiento local.190 

En 2019 se realizó una conferencia de consenso con expertos internacionales. Para la mayoría de los 
pacientes con diagnóstico reciente cN1 (ganglios linfáticos pélvicos), sin metástasis, el 98% de los 
miembros del grupo votaron a favor de un tratamiento locorregional radical con o sin terapia sistémica, 
y el 2% votó a favor de sólo el tratamiento sistémico. No hubo abstenciones. Para el tratamiento 
locorregional radical de cN1 cáncer de próstata M0, el 39% de los participantes votó a favor de la RT, el 
12% votó a favor de la cirugía y el 49% no mostraba ninguna preferencia. No hubo abstenciones.178 

En una revisión publicada en el año 2020, Thiruthaneeswaran et al. concluyeron que, a pesar de no 
disponer de estudios aleatorizados, los estudios retrospectivos sugerían incorporar un tratamiento 
locorregional en este grupo de pacientes con la intención de retrasar la progresión de la enfermedad y 
mejorar la supervivencia de cáncer específica. Los pacientes con enfermedad N1 representaron una 
cohorte heterogénea con un pronóstico variable, y seleccionar el tratamiento adecuado y establecer el 
nivel de atención en estos pacientes debería seguir siendo un área activa de interés de investigación. Sin 
embargo, cabe esperar que los nomogramas evolucionen para incorporar características radiómicas y/o 
firmas genómicas para perfeccionar aún más la selección del paciente. En base a la evidencia mencionada 
anteriormente, los autores recomiendan un tratamiento definitivo para la enfermedad cN1M0 con RT 
prostática y pélvica combinadas con TDA.191  
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Por otra parte, actualmente está en discusión añadir otros tratamientos sistémicos a la TDA habitual. En 
el grupo de consenso del año 2019, existía división de opiniones entre el grupo de expertos cuando se 
planteó la terapia sistémica óptima en combinación con la RT radical. Para pacientes con cáncer de 
próstata cN1 M0 recientemente diagnosticada que se consideraban aptos para el tratamiento sistémico 
con docetaxel y/o abitaterona, el 52% de los miembros del grupo votó a favor de la TDA + abiraterona, el 
39% votó a favor de la TDA en monoterapia, el 7% votó a favor de la TDA + docetaxel y el 2% votó a favor 
de no aplicar una terapia sistémica.178 En el estudio STAMPEDE, abiraterona mejoró la SLR en pacientes 
no metastásicos, si bien el porcentaje de pacientes N+ era sólo del 20%.189,192  

Así pues, iniciar un tratamiento con HT exclusiva es una opción en este grupo de pacientes, aunque no 
está claro que hacerlo de forma precoz o diferida afecte a la supervivencia, tal como Schroder et al. 

describen en un estudio aleatorizado, aunque esta situación clínica tampoco ha sido explorada en 
estudios posteriores.193-194 

Tabla 5. Estudios en cáncer de próstata con afectación ganglionar 
 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

169 Abdollah F et al. 
Eur Urol. 2013 

Retrospectivo Solo CIR. o tratamiento 
adyuvante a posteriori. 
(N = 1.049) 

La RTE se asoció a disminución de 
la mortalidad de cáncer específica 
y la mortalidad global. 

172 Da Pozzo LF et al.  
Eur Urol. 2009 

Retrospectivo RTE + HT en comparación con 
HT. 
(N = 250) 

El tratamiento con RTE adyuvante 
y el número de ganglios positivos 
son factores independientes de 
SLRBQ. 

173 Briganti A et al. 
Eur Urol. 2011 

Retrospectivo HT+RT en comparación con HT 
sola.                                                  
(N = 364) 

SG y SLE mejor con HT+RT. 

175 Messing E et al. 
N Eng J Med. 1999 

Aleatorizado Solo CIR en comparación con 
CIR. + HT. 
(N = 98) 

La HT después de CIR. mejora la 
supervivencia y reduce el riesgo de 
recidiva. 

183 Guerrero T et al. 
Clin Oncol. 2010 

Cohorte 
prospectiva 
unicéntrica 

RTE próstata secuencial en pelvis 
+ sobreimpresión ganglionar. 
(N = 79) 

Toxicidad intestinal de grado 3 en 
1 paciente (escala LENT-SOM) 

185 Fonteyne V et al.  

Radiother Oncol. 
2013 

Cohorte 
prospectiva 
unicéntrica 

RTE próstata + pelvis + 
sobreimpresión ganglionar 
(sobreimpresión integrada). 
(N = 80) 

Toxicidad GI de grado 3: 6% 

Toxicidad GU de grado 3: 5% 

188 Lawton CA et al.  
J Clin Oncol. 2005 

Aleatorizado RTE en comparación con RT+HT. 
(N = 173) 

SLRBQ a los 5 años: 33% vs. 54% 

CIR. = cirugía; GI = gastrointestinal; GU = genitourinaria; HT = hormonoterapia; RTE = radioterapia externa; SLRBQ = supervivencia 

libre de recidiva bioquímica; SG = supervivencia global; SLE = supervivencia libre de enfermedad. 



para el tratamiento médico y radioterápico del cáncer de próstata 
 

 

         
  

44 

 

 

      Recomendaciones para el cáncer de próstata y N+: 

     En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

- En pacientes N+ detectados mediante anatomía patológica después de cirugía: hay que valorar 

el tratamiento adyuvante RT +/- TDA en pacientes que especialmente presenten factores de 

pronóstico desfavorable (Gleason ≥8 y/o márgenes positivos y/o pT3b/pT4 y/o ≤3 ganglios 

afectos) (nivel de evidencia IVD). 

- En pacientes N+ diagnosticados mediante pruebas diagnósticas por imagen: tratamiento local 

del tumor primario y de la enfermedad ganglionar, junto con HT, sobre todo en aquellos 

pacientes en los que la enfermedad ganglionar pueda ser tratada globalmente con RT en dosis 

tumoricidas con intención de radicalidad (nivel de evidencia IVD). 
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E. Tratamiento de la recidiva bioquímica  

E.1. Posprostactectomía 

El tratamiento con prostatectomía radical constituye el tratamiento curativo en 2/3 partes de los 
pacientes diagnosticados de neoplasia de próstata. Se calcula que hasta un tercio de estos pacientes 
manifiestan enfermedad recurrente en un plazo de 10 años. El riesgo de recurrencia es mayor entre el 
subgrupo de pacientes con características patológicas adversas (márgenes positivos, invasión de vesículas 
seminales, extensión extraprostática y puntuaciones de Gleason elevadas). Algunos de estos pacientes 
presentarán únicamente recidiva bioquímica sin evidencia de enfermedad metastásica a distancia.160-161 

En el consenso de ASTRO/AUA se definió la recidiva bioquímica como un nivel de PSA superior a 0,2 ng/mL 
mantenido en dos determinaciones consecutivas. El tratamiento de rescate se definió como la 
administración de RT sobre el lecho prostático y tejidos circundantes en el paciente con recidiva 
bioquímica después de cirugía y sin evidencia de enfermedad metastásica a distancia. También se planteó 
si la administración de RT adyuvante posprostatectomía radical era mejor que el tratamiento con RT de 
rescate cuando ya se había detectado la recurrencia, dado que el tratamiento adyuvante puede provocar 
un sobretratamiento en pacientes que pueden no llegar a presentar progresión bioquímica (con la 
manifestación de los posibles efectos secundarios), así como si RT de rescate, particularmente en 
pacientes de muy alto riesgo, podría derivar a una enfermedad metastásica.160,195 

El papel de la RT de rescate en comparación con la RT adyuvante ha sido evaluada en tres grandes ensayos 
multicéntricos de Fase III (RADICALES-RT, GETUG-AFU 17 y RAVES) y en el metanálisis ARTISTIC, 
publicados durante 2020.196 –199  

El estudio RADICALS-RT reclutó a 1.396 pacientes con PSA posprostatectomía radical ≤0,2 ng/mL y al 
menos un factor de riesgo (T3-4, Gleason 7 a 10, márgenes positivos o PSA precirugía >10 ng/mL).196 Se 
aleatorizaron en una proporción 1:1 para recibir RT adyuvante sobre el lecho prostático (+/- pelvis) o bien 
mediante observación estrecha en combinación con RT de rescate sobre el lecho prostático radical           
(+/- pelvis) en caso de producirse una progresión bioquímica (PSA ≥0,1 ng/mL o 3 aumentos consecutivos). 
En el estudio RADICALS-HD, de los pacientes del brazo de RT adyuvante, el 24% recibieron TDA 
neoadyuvante o adyuvante (6 vs. 24 meses). La dosis de RT sobre el lecho quirúrgico fue de 66 Gy en 33 
fr. o 52,2 Gy en 20 fr. Con una mediana de seguimiento de 4,9 años, el 32% (223) de los pacientes del brazo 
de RT de rescate iniciaron el tratamiento; un 3% de los pacientes del primer brazo y un 7% de los pacientes 
del segundo brazo recibieron RT pélvica. El objetivo primario fue la SLM a distancia. Se identificaron 87 
acontecimientos en el brazo de RT adyuvante y 82 acontecimientos en el brazo de RT de rescate                   
(HR = 1,10; IC del 95%: 0,81–1,49; p = 0,56). La SLP bioquímica a los 5 años fue de 85% vs. el 88%                       
(HR = 0,88; IC del 95%: 0,58-1,33; p = 0,53). La mayoría de los acontecimientos tóxicos (diarrea, proctitis y 
cistitis) fueron de grado 1-2, y estadísticamente superiores en el brazo de la RT adyuvante. Las toxicidades 
de grado 3 o 4 reportadas aparecieron en un 1% de los pacientes. En cuanto a la ausencia de 
acontecimientos y de SLP bioquímica, no se demostraron beneficios en la RT adyuvante en comparación 
con la RT de rescate, pero sí se constató un aumento del riesgo de toxicidad urinaria e intestinal con la 
terapia adyuvante. El estudio incluyó a pacientes con bajo riesgo de recidiva (Gleason 3+4, PSA 4 ng/mL), 
que no se consideraban candidatos para recibir tratamiento adyuvante de entrada, produciendo una 
posible alteración del beneficio de la RT adyuvante y perdiendo poder estadístico en los subgrupos de alto 
riesgo.  
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El estudio GETUG-AFU 17 analizó 424 pacientes con tumores pT3a/3b, pT4a (invasión del cuello vesical), 
pNx (sin disección de ganglios linfáticos pélvicos), pN0 (no invasión de ganglios linf) posprostatectomía 
radical ≤0,1 ng/mL.197 Los pacientes se aleatorizaron en una proporción 1:1 para recibir RT adyuvante o 
RT de rescate en caso de recidiva bioquímica. En ambos brazos se trató el lecho quirúrgico y se incluyeron 
los ganglios linfáticos pélvicos (a criterio del investigador). Todos los pacientes recibieron 66 Gy en 33 fr. 
y TDA (6 meses de triptorelina intramuscular cada 3 meses). El estudio finalizó de forma anticipada 
debido a las tasas inesperadamente bajas de acontecimientos. Con una mediana de seguimiento de 75 
meses, el 54% (115) de los pacientes recibieron RT de rescate después de recidiva bioquímica. La 
supervivencia libre de eventos locorregionales o a distancia a los 5 años, el objetivo primario del estudio, 
fue del 92% con RT adyuvante vs. 90% con RT de rescate (HR = 0,81; IC del 95%: 0,48-1,36; p = 0,42). Se 
detectaron efectos tóxicos agudos en el 87% de los pacientes del brazo de RT adyuvante, en comparación 
con el 44% de los pacientes del brazo de RT de rescate. La toxicidad aguda de grado ≥3 fue similar en 
ambos brazos. La toxicidad genitourinaria tardía de grado ≥2 fue del 59% vs. el 22%, respectivamente, y 
la disfunción eréctil de grado ≥2 del 28% vs. 8%, respectivamente. El análisis presentó pérdida de poder 
estadístico dado el número de pacientes que no llegaron al objetivo (bajas tasas de acontecimientos) y no 
evidenciaron un beneficio en la supervivencia libre de eventos locorregionales en ningún brazo. La RT 
adyuvante se asocia a una mayor toxicidad genitourinaria y disfunción eréctil. El uso de la TDA reduce la 
recidiva bioquímica en comparación con la RT en monoterapia, posiblemente mejorando el objetivo 
primario del estudio, pero con un potencial de sobretratamiento de estos pacientes.197   

El estudio RAVES es un ensayo de Fase III de no inferioridad, que aleatorizó a 333 pacientes con cáncer de 
próstata de alto riesgo (márgenes positivos, extensión extraprostática o invasión de vesículas seminales), 
ECOG 0-1 y PSA posprostatectomía radical ≤0,10 ng/mL.198 No se incluyeron pacientes con ganglios 
positivos. Los pacientes se aleatorizaron en una proporción 1:1 para recibir RT adyuvante vs. RT de rescate 
cuando presentaban recidiva bioquímica (PSA >0,20 ng/mL). Los pacientes recibieron 64 Gy en 32 fr. sobre 
el lecho quirúrgico sin TDA asociada. Con una mediana de seguimiento de 6,1 años, el 50% (84) de los 
pacientes con RT de rescate recibieron tratamiento. El objetivo primario fue la SLP bioquímica: 86% en el 
brazo de RT adyuvante en comparación con el 87% en el brazo de RT de rescate                                                          
(HR = 1,12; IC del 95%: 0,65- 1,90;p = 0,15). La toxicidad genitourinaria de grado ≥2 fue menor en el brazo 
de RT de rescate (70% vs. 54%), mientras que la toxicidad gastrointestinal de grado ≥2 fue similar en 
ambos brazos. La principal limitación del estudio fue que finalizara de forma prematura debido a la alta 
tasa de control de la enfermedad y las tasas de acontecimientos inesperadamente bajas, dando una 
potencia reducida al ensayo. La RT de rescate no alcanzó los criterios de no inferioridad del ensayo, pero 
los resultados respaldan su uso, dado que el control bioquímico fue similar y reportó menor toxicidad 
genitourinaria. 

En 2020 se publicó el metanálisis ARTISTIC que incluyó los tres estudios RADICALS-RT, GETUG-AFU 17 y 
RAVES, anteriormente mencionados.199 Se evaluaron 2.153 pacientes reclutados entre 2007 y 2016, con 
una mediana de seguimiento de 60 a 78 meses (máximo 132 meses). En total, 1.075 pacientes recibieron 
RT adyuvante y 1.078 recibieron RT de rescate precoz; en el momento del análisis un 39,1% (421) inició el 
tratamiento. El metanálisis no mostró mejora de la SLE locorregional o a distancia a los 5 años en el brazo 
de RT adyuvante, en comparación con el brazo de RT de rescate precoz (89% vs. 88%;                                               
HR = 0,95; IC del 95% (0,75-1; p = 0,18; I2 = 42%) y los resultados fueron consistentes entre los ensayos. Los 
investigadores reconocieron la dificultad de otorgar una potencia estadística adecuada a estos ensayos a 
largo plazo, dado el pronóstico relativamente bueno de los pacientes que participaron (SLE elevadas) y 
teniendo en cuenta que el 60% de los pacientes asignados a la RT de rescate precoz no inició la RT en el 
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momento del análisis. No se han podido extraer conclusiones sobre el efecto de la TDA asociada a la RT, 
ya que sólo se utilizó en dos de los estudios (RADICALS-HD y GETUG-AFU 17) y las administraciones de 
las dosis fueron distintas, ni tampoco sobre la RT pélvica, ya que el porcentaje de pacientes que la recibió 
fue muy reducido. Dado que el número de pacientes que presentó ganglios positivos fue reducido, no se 
les pudo valorar el efecto de la RT. 

Los 3 ensayos han reportado incremento de AA específicos a causa de la RT adyuvante, incluyendo 
toxicidad urinaria (en el estudio RADICALES), toxicidad genitourinaria (en el estudio RAVES) y toxicidad 
genitourinaria y disfunción eréctil (en el estudio GETUG-AFU 17). 

El metanálisis sugirió que la RT adyuvante no demostró superioridad en comparación con la RT de rescate 
en los objetivos primarios de los estudios, sin mejora de la SLE, así pues, hasta que no se dispongan de 
resultados a largo plazo, el tratamiento de rescate precoz parece ser que ofrece un ahorro, o al menos 
permite posponer la RT y sus posibles AA asociados. 

Según las guías EUA-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG publicadas en 2020, la RT de rescate precoz proporciona 
la posibilidad de curar a los pacientes con PSA creciente después de la prostatectomía radical.200-201 

Boorjian et al. reportaron un 75% de riesgo reducido de progresión sistémica, en un estudio que evaluaba 
a 856 pacientes tratados con RT de rescate, en comparación con 1.801 pacientes no tratados con RT de 
rescate.202 El EAU considera la RT de rescate y especialmente beneficiosa cuando se administra a 
pacientes con PSA <0,5 ng/mL.200-201,203 

A pesar de la indicación de la RT de rescate, la estrategia de esperar y ver cómo evoluciona el PSA puede 
considerarse como opción en pacientes con un tiempo de duplicación del PSA (PSADT) >12 meses, así 
como otros factores favorables: el tiempo transcurrido hasta la recidiva bioquímica >3 años, <pT3a, grado 
ISUP <2/3.200-201 

Volumen, dosis total y fraccionamiento 

El volumen a tratar debe ser en el lecho prostático +/- lecho de vesículas seminales, según el estadio 
patológico después de la cirugía. 

La dosis óptima de RT de rescate no se ha definido, siendo al menos 66 Gy en 33 fr. sobre el lecho 
prostático. 

Dado que la RT de rescate se asoció a la toxicidad, se realizó un ensayo clínico con 350 pacientes, en el 
que se analizó la toxicidad con el aumento de la dosis total. La toxicidad aguda genitourinaria de grado 
2-3 con 64 Gy fue del 13,0% y un 0,6%, y con 70 Gy un 16,6% y un 1,7%, respectivamente. La toxicidad 
gastrointestinal de grado 2-3 con 64 Gy se produjo en un 16,0% y un 0,6%, y con 70 Gy en un 15,4% y 2,3%, 
respectivamente. Aún no se han notificado los efectos tardíos.200,204-205 

Con una escalada de la dosis superior a 72 Gy, la tasa de AA graves, especialmente los síntomas 
genitourinarios, aumenta claramente, incluso con técnicas de planificación y tratamientos más 
innovadores.200,206-207 

Terapia de deprivación androgénica 

Los resultados del estudio RTOG 9601 sugieren que tanto la SG como la supervivencia de cáncer específica 
mejoran cuando se añaden 2 años de bicalutamida (150 mg/día) a la RT de rescate. En el análisis post hoc 
se evidenció un beneficio si el PSA <0,7 ng/mL, así como una evidencia de incremento de muertes no 
relacionadas con el cáncer.200,208-209 
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En el estudio GETUG-AFU 16, la combinación de RT de rescate con análogos de la LHRH durante 6 meses 
mejoró significativamente la recidiva bioquímica a los 10 años, la SLP bioquímica y la SLP. Sin embargo, 
la RT de rescate combinada con la goserelina o con el placebo mostró tasas similares de SG y 
supervivencia de cáncer específica.200,210 

En pacientes de riesgo, actualmente todavía no se ha resuelto si debe ofrecerse HT combinada o no con 
RT, y, en caso afirmativo, cuál sería la combinación óptima de TDA (análogos de la LHRH o 
bicalutamida).200 

Pruebas diagnósticas por imagen 

La resonancia magnética multiparamétrica puede detectar recurrencias locales en el lecho prostático, 
guiar biopsias dirigidas a lugares de sospecha de recidiva y ayudar a la planificación de la RT adyuvante 
o de rescate, pero su sensibilidad en pacientes con niveles de PSA <0,5 ng/mL sigue siendo 
controvertida.200-201,211 

La PET-TC colina presenta una alta sensibilidad y especificidad para detectar la recidiva radiológica en 
pacientes con recidiva bioquímica. La sensibilidad depende del nivel de PSA y de su cinética con tasas de 
detección del 5-24% con PSA <1 ng/mL y del 67-100% con PSA >5 ng/mL.200-201,212 

De acuerdo con una revisión sistemática, la tomografía de emisión de positrones del antígeno prostático 
específico de membrana (PET-PSMA) es sustancialmente más sensible que la tomografía axial 
computarizada (TC) abdominopélvica, la gammagrafía ósea (GGO) y la PET-TC de colina en la detección 
de la recidiva locorregional y especialmente para la detección de metástasis en pacientes con recidiva 
bioquímica. La PET-PSMA es positiva en un 15-58% de los pacientes con PSA <0,5 ng/mL, siendo 
sustancialmente más sensible que la PET-TC colina, especialmente para valores de PSA <1 ng/mL.200-201,213 
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Tabla 6. Estudios de rescate en recidiva bioquímica después de la prostactectomía 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

163 Stephenson A et al. 

J Clin Oncol. 2007 

Retrospectivo 
multicéntrico 

RT de rescate  

(N = 1.540) 

PSA después de RT de rescate (OP) 

SLP a 6 años 32% (IC95%: 28-35) 

214 Bernard JR et al. 

Int J Radiat Oncol 
Biol Phy. 2010 

Retrospectivo 
unicéntrico 
(Mayo Clinic) 

No HT. Mediana PSA 0,6 ng/mL 

Mediana de seguimiento a 6 años 

(N = 364) 

SLR bioquímica a 5 años: 50% 

215 Trock BJ et al. 

JAMA. 2008 

Retrospectivo 
unicéntrico 
(Johns Hopkins) 

Pacientes en recidiva 
posprostatectomía radical.          

No RT (n = 397) / RT rescate          
(n = 160) / RT rescate y HT            
(n = 78) 

Mediana de seguimiento a 6 años 

(N = 635) 

Supervivencia específica:             
5 y 10 años. 

RT rescate 96 y 86% 

No RT 88 y 62% 

 

216 Cotter SE et al. 

Cancer. 2011 

Retrospectivo 
unicéntrico 
(Duke 
University) 

Descripción de sus resultados 
con una mediana de seguimiento 
de 11,3 años. 

(N = 519) 

Reducción significativa de la 
mortalidad por cualquier causa 
tanto por PSADT <6 meses        
(HR = 0,53; p = 0,02) o un PSADT 
≥6 meses (HR = 0,52; p = 0,003) 
con RT rescate. 

202 Boorjian SA et al. 

J Urol. 2009 

Retrospectivo 
unicéntrico 

(Mayo Clinic) 

Pacientes en recidiva 
posprostatectomía radical.        
No RT / RT rescate. 

Mediana de seguimiento a 6 años. 

(N = 2.657/ 856) 

Reducción significativa del riesgo 
de recidiva local (casi del 90%), 
progresión sistémica (75%) y 
retraso en la administración de 
TDA. 

 

34 King CR et al. 

Int J Radiat Oncol 
Biol Phys. 2012 

Revisión 
sistemática    
(41 estudios) 

RT de rescate 

(N = 5.597) 

Mediana de la pérdida del control 
bioquímico del 2,6% por 0,1 
ng/mL de PSA al realizar la RT de 
rescate. 

PSA ≤0,2 ng/mL, control BQ 64%. 

Dosis entre 60 y 70 Gy. Con 70 Gy 
se alcanza un control bioquímico 
del 54% y del 34% con 60 Gy. 

PSADT = tiempo de duplicación del PSA; RT = radioterapia; SLP = supervivencia libre de progresión;                                      

SLR = supervivencia libre de recidiva. 
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Recomendaciones para el tratamiento de la recidiva bioquímica en el cáncer de próstata: 

  

En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

- En pacientes con recidiva bioquímica posprostatectomía se recomienda la valoración de RT 
de rescate de un comité multidisciplinar (nivel de evidencia IA). 

- Se recomienda RT de rescate en pacientes seleccionados, con recidiva bioquímica                         
(PSA >0,2 ng/mL) y sin evidencia de metástasis (nivel de evidencia IA). 

- Los resultados con RT de rescate se consideran mejores con niveles bajos de PSA (nivel de 
evidencia IIB). 

- La dosis recomendada de RT es de 66-70 Gy normofraccionados (nivel de evidencia IA). 

- No existe consenso sobre la administración de la TDA en combinación con la RT de rescate. 

- El beneficio de la irradiación profiláctica de los ganglios linfáticos pélvicos (No/Nx) y del 
tratamiento de pacientes con ganglios positivos en la cirugía aún está por definir. 

- Es necesario realizar una PET-PSMA en caso de recidiva bioquímica con nivel de                              
PSA >0,2 ng/mL y valorar si los resultados pueden influir en las decisiones de los tratamientos 
posteriores (nivel de evidencia IIB). 

- - En caso de que la PET-PSMA no esté disponible y el nivel de PSA sea >1 ng/mL, es necesario 
realizar imágenes de PET-TC colina si se considera que los resultados pueden influir en las 
decisiones de tratamientos posteriores (nivel de evidencia V). 
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E.2. Posradioterapia (externa o braquiterapia) 

Después de un tratamiento local con radiaciones, entre el 20% y el 50% de los pacientes pueden presentar 
una recidiva bioquímica (nadir+PSA 2 ng/mL) que debe considerarse como un factor de riesgo para la 
progresión metastásica y la mortalidad específica, sobre todo en pacientes con pocas 
comorbilidades.90,217–220    

Pese al riesgo evidente de micrometástasis, diferentes estudios con terapias locales han constatado 
pacientes potencialmente rescatables. Diferentes estrategias, como la prostatectomía, la criocirugía o la 
braquiterapia, han mostrado un control bioquímico de alrededor del 50% a los 10 y 5 años.221–225 La 
recidiva local supone riesgo de diseminación a distancia y mortalidad específica.226–228  

Durante los últimos años se ha registrado un incremento en la tendencia de los tratamientos de rescate 
local respecto a los tratamientos de rescate sistémicos.229 Sin embargo, actualmente no existen ensayos 
aleatorizados entre las diferentes opciones terapéuticas, ni consenso sobre cuál es el tratamiento de 
rescate óptimo. 

E.2.1. Factores pronósticos en la recidiva 

La puntuación de Gleason mantiene el efecto pronóstico postratamiento, pero debe considerarse el 
PSADT, que puede ser el factor más importante para el tiempo libre de metástasis y la SG. Los pacientes 
ideales para el rescate local son los que presentan estadios iniciales T1-2, puntuación de Gleason bajo 
(<8) y PSA <10 ng/mL, con una esperanza de vida superior a 10 años y pocas comorbilidades. En general, 
si se plantea un rescate local, es necesario disponer de una confirmación histológica, ya que existe un 
riesgo de toxicidad de un segundo tratamiento local. Es importante la experiencia del patólogo en la 
confirmación de la recidiva local posradioterapia y considerar como positivas aquellas biopsias que lo 
sean y se hayan realizado 2 años después de la RT.230  

En pacientes incluidos en un estudio de extensión TC y GGO negativos después de la recidiva bioquímica, 
y con los que se plantee un rescate local, en caso de presentar un PSA >2 ng/mL sería necesario un estudio 
de extensión con PET- colina o PET-PSMA (con Gali-68) para documentar la ausencia de enfermedad 
diseminada.231 Un PSA >2 ng/mL se asocia a una tasa de detección de recidiva >60% mediante la PET-TC 
Colina, con una especificidad del 74% y una sensibilidad del 82% por PSA >1,74 ng/mL.232–234 

En cuanto a la PET-PSMA con Gali-68, es necesario considerar un umbral más bajo de la concentración 
del PSA en la detección de la enfermedad. Una concentración de PSA <0,2 ng/mL muestra recidiva en un 
33% de los casos, aumentando para PSA 0,2-0,49 ng/mL al 45%, para PSA 0,5-0, 99 ng/mL al 59%, para PSA 
1,00–1,99 ng/mL al 75%, y en el caso qu el PSA ≥2,00 ng/mL hasta el 95%.235 De hecho, Jansen et al. 
reportaron que utilizando PET-PSMA con Gali-68, aproximadamente el 30% de los pacientes con 
incremento del PSA posradioterapia (<2 ng/mL) presentaban una captación local de PET-PSMA, mientras 
que más del 50% presentaban evidencia de enfermedad extraprostática.236 

Los pacientes candidatos a tratamiento de rescate local son aquellos que presentan: 

- Esperanza de vida de >10 años. 
- Estadios T1-2 previos al tratamiento inicial. 
- PSA <10 ng/mL en la recidiva. 
- PSADT >10 meses.  
- Confirmación histológica de la recidiva (después de >2 años posradioterapia) 
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- Estudio de extensión negativo por enfermedad diseminada PET colina o PET-PSMA. 
- Resonancia magnética nuclear (RMN) para valoración de la enfermedad local en función de la técnica 

de rescate. 
 

E.2.2. Tipo de rescate 

E.2.2.1. Sistémico intermitente o continuo 

Los pacientes de edad avanzada, con pocas comorbilidades y PSADT >12 meses son candidatos a 
observación y a iniciar el tratamiento cuando exista progresión rápida del PSA o, incluso, con la progresión 
clínica sintomática. En pacientes con esperanza de vida >10 años, en los que no se plantee un tratamiento 
de rescate local y se opte por la HT para retrasar la progresión de la enfermedad, debe considerarse el 
tratamiento intermitente. Este tratamiento parece ser no inferior en la SG y específica, aunque supone 
un incremento del riesgo de progresión de la enfermedad, pero presenta una mejora de la calidad de vida 
asociada a los períodos de retirada.237-238 La recidiva ganglionar locorregional se considera una situación 
desfavorable con riesgo de diseminación a distancia y plantea la indicación de administrar HT.237,239 Sin 
embargo, considerando la larga historia natural de la enfermedad, puede ser interesante el tratamiento 
locorregional para conseguir el control de la enfermedad o retrasar la progresión y la necesidad de 
tratamientos sistémicos. Por este motivo, estudios recientes plantean considerar la irradiación ganglionar 
con IGRT-IMRT-VMAT-SBRT o la linfadentectomía extensa preferiblemente en ensayos clínicos.240–243 

E.2.2.2. Rescate local 

Los pacientes con esperanza de vida >10 años y en ausencia de comorbilidades graves que presenten una 
recidiva bioquímica y local confirmada histológicamente, serían potenciales candidatos para plantear un 
rescate local. Sin embargo, previamente hay que descartar la enfermedad a distancia, ya que el rescate 
local no está exento de posibles complicaciones. No se dispone de estudios entre las diferentes 
modalidades de rescate y las publicaciones se refieren a series de casos o ensayos de Fase II. 

Braquiterapia 

La BT-HDR (yodo-125) con implantes permanentes y la BT-HDR (Ir-192) con implantes temporales se 
utilizan como posibles técnicas de rescate local en pacientes potencialmente curables. La mayor parte de 
los estudios iniciales se realizaron con una dosis de baja tasa y con implantes permanentes, con un 
control bioquímico a los 5 años del 34% al 65%.224,244 La utilización de la RMN prebraquiterapia de rescate 
o en combinación con la HT han sido valoradas en pequeños estudios.245-246   

Un estudio con 108 pacientes y una mediana de seguimiento de 6,3 años desveló una SLR bioquímica a 
10 años del 52%, con toxicidad genitourinaria de grado 3 del 15,7% y gastrointestinal del 2,8% de los 
pacientes.244 

La BT-HDR aporta un control bioquímico a los 5 años superior al 50%, con toxicidad urinaria tardía de 
grado 2 de aproximadamente el 50% y de grado 3 inferior al 5%.247-248 Según una revisión de 297 casos en 
13 series publicadas, la toxicidad urinaria de grado 3-4 fue del 12,9%, incluyendo estenosis uretral, con 
una incontinencia del 6,2%. El 4,7% de pacientes presentó toxicidad digestiva de grado 3-4. El 3,1% de los 
pacientes sufrió fístulas rectourinarias y el 7,5% estenosis.249 
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Radioterapia externa 

La reirradiación con RTE en la recidiva bioquímica es una posibilidad de rescate practicada en pocas 
ocasiones (1,9% de 438 pacientes incluidos en el registro CaPSURE).229 Aunque la toxicidad potencial en 
los tejidos sanos es elevada, se plantea que con las nuevas tecnologías aplicadas al RT (IGRT e IMRT o 
incluso la SBRT) sería factible el rescate en casos muy seleccionados y con toxicidades aceptables a corto 
plazo.240,250–252 En una revisión de diferentes estudios de técnicas de rescate, la SBRT se asoció a tasas más 
bajas de toxicidad genitourinaria grave de aproximadamente el 4,2% (IC del 95%: 0,8-9,1%), mientras que 
el HIFU alcanzó el 23% (IC del 95%: 17-29%).253 

Un chequeo sistemático sobre el rescate con reirradiación con SBRT en 428 pacientes y una mediana de 
seguimiento de 26,1 meses mostró un control local del 83,2% y una SLR del 59,3%. La toxicidad tardía de 
grado ≥3 genitourinaria se produjo en un 4,5% de los pacientes y la gastrointestinal en un 3,8% de los 
pacientes.254 

Prostatectomía radical 

La prostatectomía radical está indicada en aquellos pacientes inicialmente curables mediante cirugía, 
pero que han sido tratados previamente con RT, han recaído posteriormente y son potencialmente 
curables localmente. Es una técnica poco utilizada en nuestro entorno debido a las dificultades técnicas 
que presenta, la edad a menudo avanzada de los pacientes en recidiva, las posibles complicaciones 
(incontinencia) y la dificultad de selección cuidadosa de los candidatos. En general, una prostatectomía 
de rescate tiene como finalidad eliminar los márgenes y, por tanto, no se conservan las bandeletas 
neurovasculares ni el cuello vesical, con las consecuentes implicaciones de AA.255 Las dificultades 
técnicas y las posibles complicaciones pueden variar según el tipo de RT administrada. Se recomienda 
practicar una linfadenectomía, aunque, en cierta medida, se puede complicar por una irradiación 
ganglionar pélvica previa que comporte mayor riesgo de complicaciones. 

La serie más larga es una multiinstitucional con 404 pacientes tratados desde el año 1985, con una 
mediana de seguimiento de 4,4 años y una SLR bioquímica a los 5 años del 48%, aunque las definiciones 
varían según las instituciones de un PSA ≥0,2 ng/mL hasta elevaciones >0,1 ng/mL.256 En la cohorte más 
favorable de prerescate (Gleason 7 y PSA = 4 ng/mL, 30% de la cohorte), el control bioquímico a los 5 años 
se incrementó hasta el 64%. La segunda mayor serie es la del centro Mayo Clinic, con un total de 199 
pacientes, con una mediana de seguimiento más larga, de 92 meses, y un control bioquímico a los 5 años 
del 63%.225  

Según el estudio de Chade et al., el grado de Gleason y el PSA fueron predictores de la recidiva poscirugía 
de rescate.256 En este sentido, otro autor observó que el grado de Gleason prerescate se asociaba de forma 
significativa a la recurrencia, que incrementaba el riesgo por un factor de 2,71 entre Gleason 8 y 6, y que 
el PSADT también suponía un incremento de este riesgo, por lo que no se recomienda la prostatectomía 
de rescate en pacientes con PSADT <10 meses.257-258  

En una revisión sistemática basada en un total de 1.329 pacientes de 24 series, se observa incontinencia 
miccional en el 50-70% de los pacientes, estenosis uretral en el 26-50%, lesiones rectales en el 5-11% y 
fístulas en un 2,4%.249,258  

En una serie de 440 pacientes que recayeron entre 1992 y 2009, basada en datos del Surveillance, 
Epidemiology and End Results-Medicare (SEER), el 77,5% de los pacientes fueron tratados con criocirugía y el 
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22,5% con prostatectomía radical. Se observó que la prostatectomía radical se asociaba a un aumento de 
la mortalidad global y a un incremento de los gastos en la atención sanitaria.259  

En una nueva revisión de los artículos publicados con un total de 2.686 pacientes, la toxicidad 
genitourinaria grave observada fue del 21%, con una SLR a los 2 y 5 años del 69% y 54%, 
respectivamente.253 

Criocirugía  

La criocirugía es posiblemente el método de rescate más utilizado por requerir menos infraestructuras, 
en comparación con la braquiterapia, y presenta menos riesgo vital y de complicaciones a corto plazo, en 
comparación con la cirugía. Las series más largas muestran un control bioquímico a los 5 años del 63% y 
a los 10 años del 35%, pero tanto los criterios de recidiva como el seguimiento y descripción de la toxicidad 
son heterogéneos. La incontinencia, el dolor perineal, la estenosis uretral y la necrosis tisular alcanzan el 
16,4%, 15,6%, 11,7% y 8,2%, respectivamente. La evolución de la tecnología en los últimos años ha 
permitido reducir la toxicidad del tratamiento y observar una toxicidad global entre el 4,6% y el 6,8% en 
las series de los centros con mayor experiencia.249,260-261 

Ultrasonidos focalizados de alta frecuencia 

En Estados Unidos, el ultrasonido focalizado de alta frecuencia se considera en fase de estudio. La serie 
más larga, en Francia, reclutó a 167 pacientes con una mediana de seguimiento de 18 meses. El control 
bioquímico a los 3 años fue de 53%. Sin embargo, desde el punto de vista funcional, los autores observaron 
un 20% de retenciones urinarias y un 49% de incontinencias (grado 1: 18%, grado 2: 22%, grado 3: 9,5%), 
de las cuales un 11% requirió un esfínter artificial.262 

E.2.2.2. Acontecimientos adversos de las diferentes técnicas de rescate 

En cuanto a los AA después de la cirugía de rescate, la incontinencia puede oscilar ampliamente en torno 
al 49,7% (intervalo del 21% al 90%), la estenosis es de aproximadamente el 26% (intervalo del 22% al 41%) 
y las lesiones rectales pueden alcanzar el 28%.249,258  

La incontinencia poscriocirugía de rescate se redujo, al igual que sucedió con la uropatía obstructiva, del 
70%, según los estudios iniciales, al 16,4% en las revisiones más recientes. La incidencia de estenosis 
uretral debida a la criocirugía es la más baja, aproximadamente del 4,2%.263   

La incidencia de incontinencia en la braquiterapia es la más baja, en un 6%.249  
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Tabla 7. Estudios de rescate en recidiva bioquímica después de RT 

 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

 

264 

Crook JM et al. 

N Ingl J Med. 
2012 

Fase III de no 
inferioridad 

 

Privación hormonal 
continua o intermitente en 
recidiva bioquímica pos-RT 

(N = 1.386) 

Mortalidad global:           
Intermitente 38,8% (8,8 años) vs. 
continua 36,8% (9,1 años)           
(HR = 1,02; IC95%: 0,86-1,21) 

Progresión de la enfermedad:       
HR = 0,80 (IC95%: 0,67-0,98;              
p <0,024) 

Calidad de vida: mejora en el  
brazo de tratamiento intermitente 
en períodos sin tratamiento. 

224 Grado GL et al. 

Urology. 1999 

Cohorte 
retrospectiva 1 
institución RTE 
previa (Mayo 
Clinic) 

BT-LDR. 

Mediana de seguimiento    
64 meses. 

(N = 49) 

34% SLRBQ a 5 años 

Toxicidad rectal de grado 3-4: 6,1% 

Incontinencia 3,1% 

265 

 

 

Burri RJ et al. 

Int J Radiat 
Oncol Biol Phys. 
2010 

Cohorte 
retrospectiva 1 
institución 

RTE+ BT-LDR 
(Mount Sinai) 

BT-LDR. 

Mediana de seguimiento    
96 meses. 

(N = 37) 

SLR bioquímica a 5 años: 65% 

Toxicidad rectal de grado 3-4: 2,7% 

Toxicidad urinaria 3-4: 8,1% 

247 Yamada Y et al. 

Brachytherapy. 
2014 

Fase II unicéntrico 
(MSKCC) 

BT-HDR. 

Mediana de seguimiento    
36 meses.  

(N = 42) 

Toxicidad urinaria tardía de grado 
1-2: 38% y 48% (7% estenosis 
uretral de grado 2 y 1 paciente 
presentó toxicidad urinaria de 
grado 3, incontinencia). 

Toxicidad digestiva de grado 1-2: 
17% y 8%. 

SLR bioquímica a 5 años: 68,5% 

SLM1 a 5 años: 81,5% 

248 Chen CP et al. 

Int J Radiat 
Oncol Biol Phys. 
2013 

Cohorte 
retrospectiva 

(UCSF) 

BT-HDR. 

Mediana de seguimiento 
59,6 meses. 

(N = 52) 

Toxicidad urinaria aguda y      
tardía de grado 3: 2% 

Toxicidad digestiva tardía de   
grado 2: 4% 

SLR bioquímica a 5 años: 51% 

249 Parekh A et al. 

Semin Radiat 
Oncol. 2013 

Revisión (13 
estudios) 

BT de rescate 

(N = 297) 

Incontinencia: 50-70%.       
Estenosis uretral: 26%.         
Lesiones rectales: 5-11%     
Fístulas: 2,4%                           
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

Control bioquímico a 5 años:       
48-63% 

249 Parekh A et al. 

Semin Radiat 
Oncol. 2013 

Revisión (24 
estudios, 
incluyendo 
posteriores) 

PR de rescate 

(N = 1.329) 

Control bioquímico 5 años: 48% 

 

256 

Chade DC et al. 

Eur Urol. 2011 

Cohorte 
retrospectiva 
múltiples 
instituciones 

PR de rescate. 

Mediana de seguimiento   
4,4 años. 

(N = 404) 

Control bioquímico a 5 años: 63%. 

Lesiones rectales (5% PR y 10% 
cistoprostatectomía) 

Fístula urinaria (15%) y estenosis 
del cuello vesical (22%). 

Continencia urinaria                          
(0 protectores) 43-56%                    
20% adicional que requiere un 
protector diario. 

225 Ward P et al. 

J Urol. 2005 

Cohorte 
retrospectiva 
unicéntrica (Mayo 
Clinic) 

PR de rescate. 

138 PR retropúbica y             
61 cistoprostatectomía  

Mediana de seguimiento de 
92 meses 

(N = 199) 

SLR bioquímica a 5 años:            
58,9% (ASTRO) y 54,5% (Phoenix). 

Incontinencia: 4,4%.                 
Fístula rectal: 1,2%.                        
RTU por necrosis 3,2%. 

 

260 

Pisters LL et al. 

J Urol. 2008 

Cohorte 
prospectiva 
multicéntrica 
(COLD Registry) 

Criorescado. 

Mediana de seguimiento de 
21,6 meses 

(N = 270) 

SLR bioquímica a 5 y 10 años:       
63% y 35%, respectivamente 

 

261 

Wenske S et al. 

Eur Urol. 2013 

Cohorte 
retrospectiva 
unicéntrica 
(Columbia 
University Medical 
Center) 

Criorescado. 

Mediana de seguimiento de 
47,8 meses 

(N = 396) 

Incontinencia: 50-70%.      
Estenosis uretral: 26%.            
Lesiones rectales: 5-11%         
Fístulas: 2,4%                             
Control bioquímico a 5 años:       
48-63% 

 

BT-HDR = braquiterapia de alta tasa de dosis; BT-LDR = braquiterapia de baja tasa de dosis; PR = prostatectomía 

radical; RT = radioterapia; RTU = resección transuretral; SG = supervivencia global; SLM1 = supervivencia libre de 

metástasis; SLR = supervivencia libre de recidiva; SLP = supervivencia libre de progresión; SLRBQ = supervivencia 

libre de recidiva bioquímica 
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Recomendaciones para el tratamiento en caso de recidiva bioquímica:  

En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

Dado que no existe ningún estándar de tratamiento después de la recidiva a RT radical en 
cáncer de próstata localizado, es necesario personalizar cada caso según el paciente, la 
disponibilidad técnica y las expectativas de toxicidad (nivel de evidencia V). 

Las opciones disponibles son: 

- Hacer un seguimiento activo (nivel de evidencia IVD). 

- Plantear el rescate local con braquiterapia, RTE, cirugía, HIFU, crioterapia o criocirugía: en 
caso de que los pacientes candidatos presenten pocas comorbilidades con esperanza de 
vida >10 años, tumor en estadio inicial T1-2, PSA <10 y PSADT >10 meses en la recidiva, 
biopsia confirmatoria y estudio de extensión sin metástasis (nivel de evidencia IIIC). 

- Tratamiento sistémico: TDA con análogos de la LHRH y valorar la posibilidad de realizar 
un tratamiento intermitente en pacientes que no son candidatos a rescate local si 
presentan progresión bioquímica rápida, PSADT <3-6 meses, o progresión clínica (nivel de 
evidencia IIIC). 
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F. Tratamiento del paciente oligometastásico 

F.1. Baja carga metastásica en pacientes hormonosensibles de debut 

Aproximadamente, un 5% de los pacientes con cáncer de próstata son metastásicos en el momento del 
diagnóstico.266 Se define como escenario oligometástico en la situación intermedia entre la enfermedad 
localizada y la enfermedad metastásica sistémica. Existen varias definiciones cuantitativas, siendo la más 
aceptada la que considera de 1 a 5 lesiones metastásicas detectadas mediante pruebas diagnósticas por 
imagen, excluyendo la presencia de metástasis viscerales. Los estudios de Fase III publicados en la 
actualidad, así como la mayoría de estudios prospectivos, han aplicado esta definición a partir del uso de 
las pruebas diagnósticas por imagen convencionales (TC y GGO).267–269 

Existe evidencia biológica que demuestra una interacción multidireccional entre el tumor primario y las 
lesiones metastásicas (producción de interleuquinas, factores de crecimiento y factores endocrinos, 
interrelación entre el tumor primario y las células tumorales diseminadas) que podría ser interrumpida 
como consecuencia de un tratamiento sobre el tumor primario. De la misma forma, las radiaciones 
ionizantes producen muerte celular y alteraciones del microambiente tumoral que desencadenan una 
respuesta inmunoestimuladora con capacidad de generar respuestas fuera del área irradiada que se 
conoce como efecto abscopal.270 Estos principios biológicos son la base sobre la que se asienta el potencial 
beneficio de un tratamiento local citorreductor en los pacientes con cáncer de próstata metastásico. 

En el escenario de los pacientes con cáncer de próstata metastásico de novo, existe evidencia tanto 
retrospectiva como prospectiva que demuestra los beneficios de la irradiación del tumor primario. La 
evidencia retrospectiva más relevante proviene, por un lado, de un estudio de base poblacional de la 
National Cancer Database, donde se evaluó el uso de la RTE sobre el tumor primario en combinación con 
HT (estándar de tratamiento) en una población de 6.832 pacientes metastásicos (538 tratados con RT+HT 
y 5.844 con HT en monoterapia), demostrando un aumento significativo de la SG a 5 años con RT (49 vs. 
33%, p<0,001).271 Otro estudio de base poblacional del Surveillance Epidemiology and End Results con un total 
de 8.185 pacientes metastásicos evaluó el uso del tratamiento local, en este caso cirugía (n = 245) o 
braquiterapia (n = 129), observando una disminución significativa de la mortalidad de cáncer específica 
con el tratamiento local. Sin embargo, los autores expresaron como limitación de este estudio la ausencia 
de datos sobre el tratamiento sistémico administrado.272  

Dos ensayos aleatorizados controlados y un metanálisis determinaron que la carga de metástasis óseas 
es predictiva y que los pacientes con baja carga metastásica se benefician de la RT para el tratamiento 
del cáncer de próstata. Este beneficio se observa tanto en la SLP bioquímica y metastásica, en una mejora 
de la supervivencia cáncer específica como en la SG. La evidencia inicial proviene del estudio HORRAD de 
Fase II, en el que se reclutaron 432 pacientes con cáncer de próstata metastásico de novo, con metástasis 
óseas y PSA >20 ng/mL. En este ensayo no se observaron diferencias en la SG entre los pacientes, ya que 
fueron tratados con RT sobre el tumor primario (70 Gy en 35 fr.), pero en el análisis del subgrupo con        
<5 metástasis óseas se observó una tendencia hacia una mejora de la SG (HR = 0,68; IC del 95%: 0,42-1,10). 
La mediana de tiempo hasta la progresión bioquímica fue significativamente superior con RT                           
(15 vs. 12 meses, HR = 0,78; IC del 95%: 0,63-0,97; p = 0,02).273  

El estudio STAMPEDE de Fase III es otro estudio relevante  con un total de 2.061 pacientes, en el cual el 
18% de los pacientes fueron tratados con QT (docetaxel), además del estándar de tratamiento con HT.267 
En general, la RT (36 Gy en 6 fr. durante 6 semanas o 55 Gy en 20 fr. durante 4 semanas) demostró una 
mejora de la SLR (32% vs. 23%, HR = 0,76; IC del 95%: 0,68 a 0,84, p <0,0001), pero tampoco demostró un 
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aumento de la SG. Sin embargo, el análisis de un brazo planeado previamente de baja carga metastásica 
(brazo H) demostró una mejora significativa en la SG a 3 años con RT (81% vs. 73%,                                                    
HR = 0,68; IC del 95%: 0,52-0,90, p = 0,007) y en la SLR (50% vs. 33%; HR = 0,59; IC del 95%: 0,49-0,72;                 
p <0,0001). En este estudio se utilizó el mismo criterio de alta carga metastásica que en el estudio 
CHAARTED, es decir  ≥4 metástasis óseas con ≥1 fuera del raquis o de la pelvis y/o metástasis viscerales 
o ambos casos; el resto de pacientes se consideró con baja carga metastásica. En este estudio se observó 
sólo un 5% de toxicidad de grado 3-4.268 

Por último, en el metanálisis del grupo STOPCAP de los estudios HORRAD y STAMPEDE se observó un 
beneficio de la SG en los pacientes que presentaban hasta 4 metástasis óseas (incremento absoluto de la 
SG del 7% a 3 años).274  

Posteriormente, se ha publicado un nuevo análisis secundario del estudio STAMPEDE (brazo H) que ha 
analizado la definición de baja carga tumoral (una de las críticas de la publicación original, ya que fue 
aplicada la definición de volumen tumoral metastásico del estudio CHAARTED). Tras analizar la presencia 
de metástasis en la GGO y la TC del 94% de los pacientes del estudio, se observó que el número de 
metástasis óseas era inversamente proporcional al beneficio en supervivencia que se obtenía con la RT 
del tumor primario, con un beneficio máximo de hasta 3 metástasis óseas (no tan evidente entre 4 y 7 
metástasis). Este análisis también responde a la pregunta sobre el papel de la RT en los pacientes con 
metástasis ganglionares no regionales exclusivas (sin metástasis óseas ni viscerales), demostrando que la 
RT del primario produce un aumento absoluto del 7-8% de la SG a 3 años y del 22% en la SLR, que es 
significativo en términos de SLR (HR = 0,63; IC del 95%: 0,42-0,94).275  

Es importante señalar que la valoración de las metástasis óseas para determinar la carga metastásica 
está limitada por la variación interobservador y no es cuantitativa, por lo que se han propuesto 
biomarcadores de imágenes cuantitativas estandarizados (automated bone-scan index) para medir el 
volumen de la enfermedad metastásica ósea.276 Por otra parte, es necesario determinar cómo puede influir 
la emergente aplicación de la PET y, concretamente, el uso de la PET-PSMA en la definición de la 
enfermedad oligometastásica y cuál es la función de la RT del tumor primario en ese escenario. Sin 
embargo, los estudios publicados hasta ahora tampoco determinan cuál es el rol de combinar la RT del 
tumor primario con los actuales antiandrógenos de segunda generación y/o con el tratamiento dirigido a 
las metástasis. 
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Recomendación para el tratamiento con RT en pacientes oligometastásicos y 
hormonosensibles de debut: 

 

En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

Se recomienda el tratamiento con RTE del tumor primario en combinación con la TDA estándar 
en pacientes oligometastásicos de novo que presenten hasta 4 metástasis óseas para aumentar 
la SG (nivel de evidencia IA). 

Se recomienda el tratamiento con RTE del tumor primario en combinación con la TDA estándar 
en pacientes que presenten hasta 4-5 metástasis óseas o metástasis ganglionares no regionales 
exclusivas, sin afectación visceral para aumentar la SLR (nivel de evidencia IA). 

 

F.2. Enfermedad metastásica hormonosensible oligorrecurrente 

Un 20% de los hombres con cáncer de próstata de alto riesgo desarrollarán una recurrencia bioquímica 
después de la RT con una finalidad curativa, en combinación con la TDA a largo plazo, y más de un 70% 
después de la cirugía en monoterapia. De éstos, un subgrupo desarrollará enfermedad metastásica, que 
representa la forma letal y es la segunda causa de muerte por cáncer en los hombres.277 

Actualmente, existe un creciente interés en el uso de la RT dirigida a la metástasis con SBRT, en especial 
con la llegada de nuevos radiotrazadores de PET, principalmente la PET-PSMA. Esto ha permitido 
visualizar la enfermedad metastásica en el 30-95% de los pacientes con recidiva bioquímica que no 
presentaban evidencia de la enfermedad en GGO convencional o TC. De esta forma se ha generado un 
nuevo estado de la enfermedad, que resulta metabólicamente positivo para la enfermedad metastásica, 
pero técnicamente se clasificaría como una recidiva bioquímica. Se desconoce cuál es la mejor forma de 
tratar este tipo de pacientes. 

De la misma forma que sucede con el beneficio del tratamiento del tumor primario con RT en cáncer de 
próstata hormonosensible metastásico (CPHSm) de novo, ha habido un interés en utilizar la RT para 
consolidar las zonas metastásicas macroscópicas.278  

El objetivo de la RT como tratamiento dirigido a la metástasis es múltiple y diferente para cada paciente. 
Normalmente, el objetivo es retrasar la necesidad de terapias sistémicas más tóxicas y costosas, mejorar 
la SLP, proporcionar un control continuado de la enfermedad y, potencialmente, mejorar la SG. Sin 
embargo, no todos los pacientes se benefician de la misma manera con la RT dirigida a la metástasis y un 
subconjunto logra progresar rápidamente. 

Cuando un paciente desarrolla CPHSm en base a imágenes convencionales, se inicia la combinación de 
la HT con TDA, especialmente si se trata de un paciente sintomático.279 Además de la HT, debe 
considerarse la RT para tratar el tumor primario en el CPHSm de bajo volumen y mejorar la SG. La RT 
puede mejorar el dolor óseo en más del 60% de los casos, ayudar a prevenir o revertir los síntomas de 
compresión epidural de la médula espinal y paliar la obstrucción urinaria.280–283  
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Hellman y Weichselbaum propusieron que el cáncer era un conjunto de factores que abarcaban desde un 
tumor localmente confinado hasta una enfermedad metastásica generalizada. A partir de esa teoría, 
surgió la hipótesis de un estado oligometastásico.284-285  

Aunque es fácil entender el concepto de “pocas” áreas metastásicas, es mucho más difícil llegar a un 
consenso clínico sobre lo que realmente representa este estado de la enfermedad. El objetivo es intervenir 
terapéuticamente de una forma que no sería adecuada ni en la enfermedad localizada ni en la 
metastásica. Así pues, se plantea la hipótesis de que los pacientes con enfermedad oligometastásica 
puedan beneficiarse de la consolidación local de las zonas primarias y metastásicas.286-287 

Existen diferentes situaciones de la enfermedad dentro del estado oligometastásico: la enfermedad 
metastásica sincrónica de novo, la enfermedad metacrónica oligorecurrente después de la terapia y la 
enfermedad oligoprogresiva, donde sólo progresan algunas áreas de la enfermedad metastásica, mientras 
que el resto de lesiones metastásicas se controlan con terapia sistémica. El papel de la RT se ha estudiado 
en estos tres escenarios con un nivel de evidencia variable. 

La SBRT ofrece diversas ventajas en el tratamiento de la enfermedad oligometastásica. La primera ventaja 
es el número de fracciones (de 1 a 5 fracciones) de tratamiento con SBRT. El segundo es el efecto celular 
diferencial con el hipofraccionamiento. Esto se describe a través del coeficiente α/β, un componente del 
modelo lineal-cuadrático. Este modelo describe la supervivencia clonogénica de las células tumorales (o 
tejidos normales) como respuesta a la RT. La SBRT maximiza el índice terapéutico con un control local 
del tumor superior al 90% con una toxicidad de grado ≥3 del 0-3%.288 Las dosis de RT oscilan entre 16 y 
50 Gy en 1-10 fracciones, que normalmente se asocian a dosis biológicas efectivas superiores a 
aproximadamente 100 Gy. No se disponen de datos prospectivos en estudios aleatorizados sobre el uso 
de la cirugía como forma predominante sobre la RT dirigida a la metástasis. 

Terapia dirigida a la metástasis en el cáncer de próstata oligometastásico 

En el estudio SABR-COMET de Fase II los pacientes con cáncer de próstata que presentaban entre 1 y 5 
metástasis se aleatorizaron en una proporción 1:2 y se trataron con terapia paliativa estándar y placebo 
o SBRT. Con una mediana de seguimiento de 25 meses, la adición de RT mejoró la SG (28 vs. 41 meses;  
HR = 0,57; IC del 95%: 0,30-1,10; p = 0,090). Los AA de grado ≥2 fueron del 9% y del 29%, respectivamente 
(p = 0,026) con un incremento absoluto del 20% (IC del 95%: 5-34). Se notificó un número reducido de 
muertes (4,5%, n= 3/66), posiblemente relacionadas con la RT. Algunos expertos consideraron que podrían 
estar relacionadas con elevadas dosis de SBRT utilizadas.289  

Siva et al. publicaron los resultados de un ensayo de Fase II de brazo único de SABR en pacientes con 
cáncer de próstata oligorecurrente con ≤3 metástasis (67% de los pacientes con una única área de 
metástasis). Esta cohorte de 33 pacientes incluía tratamiento de 50 lesiones, en pacientes con CPHSm y 
con CPRCm. Sólo un paciente (3%) experimentó un grado ≥3 de toxicidad y la SLP a 2 años fue del 39%.290  

Bowden et al. presentaron un análisis provisional del estudio TRANSFORM de Fase II con SBRT en 
pacientes con cáncer de próstata oligorecurrente con ≤5 metástasis, sin tratamiento con TDA. La mayoría 
de los pacientes (185/199) presentaban CPHSm. El objetivo primario fue la supervivencia sin escalada del 
tratamiento a los 2 años, que fue del 51,7% (IC del 95%: 44,1-59,3%).291  

Estos ensayos, combinados con datos retrospectivos similares, demuestran que existe un subgrupo de 
pacientes, principalmente con CPHSm, que con RT dirigida a metástasis pueden permanecer libres de 
enfermedad o retrasar la necesidad de la siguiente línea de tratamiento durante varios años. 
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Los ensayos STOMP y ORIOLE aleatorizados de Fase II con RT tienen como objetivo retrasar el tratamiento 
con HT.292-293 Tal y como se ha mencionado anteriormente, la columna vertebral del tratamiento en 
pacientes con CPHSm es la terapia sistémica (aunque discutible cuando sólo es visible mediante la PET, 
lo que define la enfermedad oligometastásica).294-295 Sin embargo, no está claro cuándo es el momento 
óptimo para iniciar la HT en hombres oligorrecurrentes asintomáticos. Además, la HT provoca numerosos 
AA que afectan a la calidad de vida y, por tanto, si el uso inmediato de HT no se asocia a beneficios en la 
SG, puede ser mejor retrasar el uso de la TDA.278 

STOMP fue el primer ensayo prospectivo, aleatorizado, de Fase II, donde se aleatorizaron en una 
proporción 1:1 a 62 pacientes con cáncer de próstata oligorecurrente, en base a imágenes de PET Colina 
con ≤3 metástasis en la observación +/- terapia dirigida a la metástasis (principalmente con SBRT, o bien 
con metastectomía) con el objetivo primario de definir la supervivencia libre de TDA. Las indicaciones 
para iniciar la HT se especificaron previamente para eliminar el sesgo, que incluyó: progresión 
sintomática, progresión de lesiones tratadas o progresión de más de 3 lesiones. Con una mediana de 
seguimiento de 3 años, el uso de terapia dirigida a las metástasis mejoró la mediana de tiempo libre de 
TDA de 13 a 21 meses. También mejoró la SLP bioquímica de 6 a 10 meses y no se asoció a un 
empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes.292 

El estudio ORIOLE comparó la observación vs. SABR (1:2) en 54 hombres con cáncer de próstata 
oligorrecurrente. El objetivo primario fue la SLP a los 6 meses, incluyendo la progresión del PSA, la 
progresión sintomática, el inicio de la HT o la muerte. El grupo tratado con SABR experimentó 
significativamente menos acontecimientos de progresión en 6 meses (19% vs. 61%) y mejoró la SLP           
(HR = 0,30; IC del 95%: 0,11-0,81; p = 0,002). Un grupo de pacientes fue evaluado con PET-PSMA y aquellos 
que lograron una consolidación total de las lesiones captantes redujeron la probabilidad de nuevas 
lesiones durante 6 meses (16% vs. 63%). No se observaron AA de grado ≥3 con la SABR.293  

El papel de la RT en la enfermedad asintomática de alto volumen no está tan bien definido y se limita a 
un reducido número de estudios retrospectivos.296-297 En el ensayo SABR-COMET 10 de Fase III se 
aleatorizaron pacientes con ≥5 metástasis para recibir terapia sistémica, con o sin terapia dirigida a la 
metástasis con SABR.298 

Terapia dirigida a la metástasis en combinación con terapia sistémica 

En pacientes oligorecurrentes, incorporar HT para mejorar el control local puede proporcionar pocos 
beneficios con el uso de la SBRT, ya que existen más de un 90% de control local.240,242,290,292,299–301 Por tanto, 
el beneficio que se obtendría estaría relacionado con el control sistémico. Varios estudios retrospectivos 
han sugerido mejoras en la SLP con el tratamiento con HT (7,7 vs. 40,8 meses).301 Ost et al. demostraron 
que la HT se asociaba a una mejora en la SLP a distancia (18 a 25 meses).302 Sin embargo, todavía no queda 
claro si una duración de 4 a 6 meses de HT simplemente retrasa lo inevitable o aumenta el control a largo 
plazo. Se están desarrollando varios ensayos aleatorizados que intentan determinar el papel óptimo de la 
HT con la terapia dirigida a las metástasis. 

Factores predictivos de respuesta a la terapia dirigida a la metástasis 

Los biomarcadores predictores de respuesta más prometedores son los que se identificaron en el ensayo 
ORIOLE, los más importantes son el tratamiento de todas las lesiones visibles en la PET-PSMA y la 
clonalidad basal basada en la secuenciación del receptor de las células T.293 Sin embargo, estos datos 
requieren de una validación independiente. Se han identificado factores pronósticos de respuesta a la 
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terapia dirigida a la metástasis, que incluyen un menor volumen de tumor, CPHSm (vs. CPRCm) y el 
número de áreas metastásicas.301 No se han podido establecer los puntos de corte ideales del PSA basal, 
el PSADT, la carga de la enfermedad ni la ubicación de las metástasis (nodal vs. ósea vs. visceral) para 
una selección óptima de los candidatos con terapia dirigida a la metástasis. 

A pesar de los resultados prometedores de la SBRT, no existe ninguna evidencia de nivel I que provenga 
de ensayos aleatorizados de Fase III para consolidar su papel en el manejo del cáncer de próstata 
oligometastásico. El siguiente trabajo del grupo del ensayo STAMPEDE tiene como objetivo abordar el 
CPHSm de bajo volumen detectado en la imagen convencional, que aleatorizará a los hombres que 
reciben terapia sistémica estándar, tratamiento del tumor primario +/- SBRT en las áreas metastásicas 
(≤5). El tratamiento del paciente con CPHSm oligometastásico con SBRT es casi un estándar en algunos 
centros, incluyendo el uso de la SBRT en enfermedad oligometastásica detectada mediante la PET, o la 
combinación de SBRT y HT en CPHSm estadificado con imagen convencional. 

La SBRT es el método de elección para administrar terapia dirigida a la metástasis, con un nivel muy 
elevado de seguridad cuando se administran las dosis adecuadas y se respetan las limitaciones de los 
tejidos sanos. Se desconoce la ventaja de combinarla con la terapia sistémica para el tratamiento de la 
enfermedad oligometastásica diagnosticada mediante la PET. La SBRT ha demostrado un retraso de 
aproximadamente dos años en el inicio de la HT en pacientes con CPHSm oligometastásico, factor que 
hay que tener en cuenta para mantener la calidad de vida y la prevención cardíaca, evitando el uso de la 
HT (ver Tabla 8). 
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Tabla 8. Estudios de tratamiento de CPHS con RT 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

303 Palma DA et al. 

Lancet. 2019 

Oligorecurrente 

M1 ≤5 

SOC paliación ± TDM 

PET 

Mediana SG: 41 vs. 28 meses 

Mediana SLP: 12 vs. 6 meses 

292 Ost P et al. 

J Clin Oncol. 2018 

Oligorecurrente CPHSm 

No HT 

M1 ≤3 

TDM vs. observación 

 

Mediana tiempo libre de HT:    
21 vs. 13 meses 

 

290 Siva S et al. 

Eur Urol. 2018 

Oligorecurrente CPHSm 
y CPRCm 

M1 ≤3 

Brazo único SBRT 

PET-PSMA 

SLP distancia 1 y 2 años:        
58% y 39%, respectivamente 

 

155 Kneebone A et al. 

Lancet Oncol. 2020 

Oligorecurrente mHSPC 

No HT 

M1 ≤3 

Brazo único SBRT 

 

Tiempo libre de HT 2 años: 48% 

Mediana SLE bioquímica:         
11 meses 

291 Bowden P et al. 

Int J Cancer. 2020 

Oligorecurrente, 
mayoritariamente 
CPHSm 

M1 ≤5 

Brazo único SBRT 

 

Tiempo libre de escalado de 
tratamiento a 2 años: 51,7% 

293 Phillips R et al. 

JAMA Oncol. 2020 

Oligorecurrente, 
CPHSm 

No HT 

TDM vs. observación 

 

Progresión a los 6 meses:       
19% vs. 61% 

CPHSm = cáncer de próstata hormonosensible metastásico; CPRCm = cáncer de próstata resistente a la castración 

metastásico; HT = hormonoterapia; M1 = metástasis; SBRT = radioterapia estereotáctica extracraneal;                                 

SG = supervivencia global; SLE = supervivencia libre de enfermedad; SLP = supervivencia libre de progresión;                       

SOC = estándar de tratamiento; TMD = tratamiento dirigido a las metástasis 
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Recomendaciones en pacientes con CPHSm oligorrecurrente: 

 

En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

 

Se recomienda la terapia dirigida a la metástasis con SBRT en pacientes con CPHSm con tumor 

primario controlado y enfermedad metastásica hormonosensible metacrónica oligorecurrente       

(1 a 3 metástasis) diagnosticada mediante la PET-Colina o bien la PET-PSMA, en especial si se 

quiere diferir el inicio de la HT (nivel de evidencia IIA). 
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G. Tratamiento sistémico de la enfermedad metastásica hormonosensible 
 
Durante décadas, el estándar de tratamiento en pacientes con CPHSm ha sido la HT en combinación con 
la TDA, pero, aunque se consiguen respuestas de hasta el 95% de los pacientes, no es curativa y la 
enfermedad progresa en prácticamente todos los casos. Numerosos ensayos controlados y aleatorizados 
han evaluado, o están evaluando, la combinación de otros fármacos con TDA.304 

Docetaxel en combinación con la TDA demostró un beneficio en la SG en dos estudios, el estudio 
CHAARTED y el estudio STAMPEDE (brazo C), que logró su aprobación, con o sin prednisona, para 
pacientes con CPHSm. De la misma manera, los estudios STAMPEDE (brazo G) y LATITUDE, que evaluaban 
abiraterona en combinación con la TDA, demostraron un beneficio significativo en la SG y la SLP 
radiológica en pacientes con CPHSm de alto riesgo de nuevo diagnóstico.192,305-307 El estudio ARCHES, que 
evaluaba enzalutamida + TDA, demostró un beneficio en la SLP radiológica y el estudio ENZAMET un 
beneficio en la SG.308-309 En base a los resultados del estudio TITAN, se ha aprobado el tratamiento de 
combinación de apalutamida + TDA para estos pacientes por su beneficio en SLPR.310  

G.1. Tratamiento hormonal y quimioterapia 

El estudio ECOG 3805 (CHAARTED) en cáncer de próstata, reclutó a un total de 790 pacientes con CPHSm 
que fueron aleatorizados para recibir TDA con placebo o bien combinado con seis ciclos de docetaxel         
75 mg/m2 cada 21 días. La media de edad de los pacientes fue de 63 años y la mayoría (99%) presentaban 
un ECOG 0-1. Más de dos tercios de los pacientes presentaban tumores con un grado Gleason 8-10 y el 
65% presentaba enfermedad con alta carga tumoral, definida por los pacientes como enfermedad visceral 
y/o ≥4 lesiones óseas, una al menos fuera del esqueleto axial. Ésta es una definición tomada en base a un 
estudio retrospectivo realizado con la misma población de pacientes, donde se observó que la enfermedad 
ósea extra-axial confería un pronóstico más desfavorable. Con una mediana de seguimiento de                   
57,7 meses, la mediana de SG por el grupo de TDA fue 47,2 meses vs. 57,6 por el grupo de TDA + docetaxel    
(HR = 0,61; IC del 95%: 0,72; IC del 95%: 0,59-0,89; p = 0,0018). Los resultados son aún más relevantes 
cuando se analizan a los pacientes con alta carga tumoral (n=513), con una mediana de SG de 34,4 meses 
por la TDA vs. 51,2 meses por la TDA + docetaxel (HR = 0,63; IC del 95%: 0,50-0,79; p <0,001). El estudio 
CHAARTED no demostró beneficio en la SG en pacientes con bajo volumen tumoral                                                
(HR = 1,04; IC del 95%: 0,70-1,55; p = 0,86). El tratamiento fue bien tolerado, dado que la población era más 
joven que en los estudios de docetaxel en CPRCm y que sólo se administraban seis ciclos de tratamiento 
sin prednisona.305 En estudios anteriores los resultados fueron negativos, ya que no tenían potencia 
estadística suficiente para encontrar diferencias.311 

En el estudio STAMPEDE de Fase III, se reclutó a pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado, 
en recidiva bioquímica o metastásico desde el inicio del tratamiento hormonal, que fueron aleatorizados 
para recibir TDA o bien TDA combinada con distintas opciones terapéuticas. Con una mediana de 
seguimiento de 42 meses, la combinación de TDA + docetaxel aumentó la SLP en 16 meses                                 
(21 vs. 37 meses; HR = 0,62; p <0,0000000001) y la SG en 10 meses (67 frente a 77 meses, HR = 0,76;                         
p = 0,003), en comparación con el tratamiento hormonal. Estas diferencias en la SG son especialmente 
relevantes en pacientes con enfermedad metastásica (43 vs. 65 meses; HR = 0,73; p = 0,002).306 Por el 
contrario, la combinación de estos tratamientos con el ácido zoledrónico no mejoró los resultados.312 
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G.2. Tratamiento hormonal y abiraterona 

Tanto el estudio clínico STAMPEDE como el estudio LATITUDE evaluaron abiraterona en combinación 
con la TDA como tratamiento de primera línea, en comparación con la HT en monoterapia. El estudio 
LATITUDE sólo incluyó a pacientes metastásicos, mientras que el estudio STAMPEDE reclutó a pacientes 
metastásicos y con CPHS localizado de alto riesgo (N+) o de alto riesgo localmente avanzado con al menos 
dos de los siguientes criterios: T3/4, Gleason 8-10 o PSA ≥40 ng/mL).192,307  

El objetivo primario de ambos estudios clínicos era evaluar el beneficio en la SG en pacientes que recibían 
abiraterona + TDA, en comparación con los que recibían sólo HT. En cuanto a las demás variables de 
interés, en el estudio LATITUDE se evaluaba la SLPR, mientras que en el estudio STAMPEDE se evaluaba 
la supervivencia libre de fallo en el tratamiento. 

El estudio LATITUDE es un estudio de Fase III, multicéntrico, aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado 
con placebo y de grupos paralelos, que evaluó el acetato de abiraterona con dosis bajas de prednisona en 
combinación con la TDA, en comparación con la TDA como grupo placebo, en pacientes con cáncer de 
próstata metastásico de nuevo diagnóstico (en los últimos 3 meses) y con criterios de alto riesgo. Los 
pacientes debían presentar un ECOG de 0 a 2, así como una función hematológica, hepática y renal 
adecuada. Los criterios de alto riesgo se definieron por la presencia de al menos 2 de los siguientes                     
3 factores asociados a pronóstico desfavorable: Gleason ≥8, con ≥3 lesiones metastásicas en la GGO, 
presencia de metástasis viscerales (excepto enfermedad de ganglios linfáticos) medibles en la TC o la 
RMN, según los criterios RECIST 1.1. 

Se observó un beneficio en la SG estadísticamente significativo a favor de abiraterona + TDA, con una 
reducción de un 38% del riesgo de muerte, en comparación con el placebo                                                                       
(HR = 0,621; IC del 95%: 0,509- 0,756, p <0,0001). La tasa de SG a los 3 años fue de 66%                                                   
en el grupo de abiraterona + TDA, en comparación con el 49% en el grupo placebo                                                                                      
(HR = 0,62; IC del 95%: 0,51-0,76; p <0,001). La mediana de SG no se logró en el grupo de abiraterona + TDA 
y fue de 34,7 meses en el grupo placebo. Después de una mediana de seguimiento de más de dos años en 
el análisis intermedio planificado, el comité independiente de monitorización recomendó desenmascarar 
el estudio y el cruce de los pacientes del grupo placebo en el grupo abiraterona + TDA. 

La SLPR fue significativamente mayor en el grupo experimental (33 meses), en comparación con el grupo 
placebo (14,8 meses), con una diferencia de medianas de 18,2 meses y una reducción del riesgo de 
progresión radiográfica o muerte de un 53%, en comparación con el grupo placebo, estadísticamente 
significativa (HR = 0,466; IC del 95%: 0,394-0,550; p <0,0001). A los 24 meses la tasa de SLE fue del 61,1% 
en el grupo experimental, frente al 34,7% en el grupo placebo, y a los 36 meses fue del 47,1%, frente al 
20,9%, respectivamente. 

El perfil de seguridad de abiraterona en el estudio LATITUDE fue el esperado y consistente (hipertensión 
arterial, retención de líquidos, hipopotasemia, edema periférico, cansancio, arritmias cardíacas y daño 
hepático con elevación de enzimas hepáticas), con tasas de hipertensión de grado 3 y de hipopotasemia 
más elevadas en el grupo de abiraterona. 

La única evaluación disponible de la combinación de abiraterona + TDA, en comparación con 
combinación docetaxel + TDA, es la del estudio STAMPEDE en los grupos de pacientes tratados con 
docetaxel y de abiraterona. Se trata de un estudio, al que se han ido añadiendo grupos de tratamiento al 
protocolo a lo largo del tiempo, sin especificar previamente una comparación entre docetaxel y 
abiraterona. El grupo de abiraterona se añadió posteriormente. En un análisis post hoc de docetaxel vs. 
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abiraterona, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de 
tratamiento en cuanto a la SG (HR = 1,16; IC del 95%: 0,82-1,65]), pero en cuanto a la SLP se observaron 
diferencias estadísticamente significativas a favor de abiraterona (HR = 0,65 ; IC del 95%: 0,48-0,88).313 Hay 
que tener en cuenta que, a diferencia de la indicación aprobada de abiraterona, el estudio STAMPEDE no 
incluyó selectivamente a pacientes de alto riesgo. 

El metanálisis Wallis et al. incluyó 5 estudios, con un total de 6.067 pacientes con cáncer de próstata de 
alto riesgo o metastásico sin HT previa, de los que 1.181 (19,5%) recibieron docetaxel + TDA, 1.557 (25,7%) 
recibieron abiraterona + TDA y 3.329 (54,9%) recibieron sólo TDA. No se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en la SG entre docetaxel y abiraterona (HR = 0,84; IC del 95%: 0,67-1,06).314  

En otro metanálisis, Rydzewska et al. compararon los estudios STAMPEDE y LATITUDE, observando una 
mejora absoluta en la SG a los 3 años del 14% con abiraterona + TDA, en comparación con el 8% obtenido 
con docetaxel + TDA; los resultados en los ensayos fueron consistentes, y no hubo evidencia de 
heterogeneidad estadística.315 Para la SLP, definida de forma diferente en cada uno de los dos estudios, se 
obtuvo una mejora absoluta a los 3 años del 28% a favor de abiraterona + TDA sin evidencia de 
heterogeneidad estadística. 

En cualquier caso, los diseños de los estudios y las características de los pacientes no permiten sacar 
conclusiones sólidas sobre la eficacia comparada de docetaxel y abiraterona, en combinación con la TDA. 
Con los datos disponibles actualmente, no se pueden establecer diferencias relevantes en términos de 
eficacia entre las dos opciones terapéuticas. 

Docetaxel + abiraterona.316 

El ensayo PEACE-1 evaluó el papel de abiraterona y la radioterapia en pacientes con cáncer de próstata 
metastásico hormonosensible (CPHSm) de novo. Los pacientes podían haber recibido hasta 3 meses de 
TDA antes de la aleatorización. Los pacientes se estratificaron según el área metastásica, el ECOG, el tipo 
de terapia para reducir la testosterona y el uso de docetaxel. Un total de 1.173 varones fueron 
aleatorizados en una proporción 1:1:1:1. El estándar de tratamiento incluyó TDA continua u orquiectomía 
bilateral, con o sin docetaxel a 75 mg/m2 cada tres semanas durante seis ciclos. El tratamiento con 
abiraterona consistió en 1.000 mg/día con prednisona 5 mg dos veces al día hasta la progresión de la 
enfermedad o la intolerancia, y se administró junto con docetaxel a los pacientes tratados con 
quimioterapia. La radioterapia prostática se administró en 37 dosis con una dosis acumulada de 74 Gy 
después de que los pacientes completaran docetaxel, en caso de recibir quimioterapia. 

Se implementaron varias enmiendas durante el transcurso del ensayo dada la publicación de los 
resultados del estudio CHAARTED, que suponía un cambio del estándar de tratamiento; se volvió poco 
ético administrar TDA en monoterapia, por lo que la administración de docetaxel (sin abiraterona) fue 
obligatoria. 

Los dos objetivos primarios del estudio fueron la supervivencia libre de progresión radiográfica y la 
supervivencia global. 

El 57% de los pacientes presentaba una elevada carga metastásica y el 60% de los pacientes recibió 
docetaxel. 

Con una mediana de seguimiento de 3,5 años (IQR 2,8-4,6) de la supervivencia libre de progresión 
radiográfica y de 4,4 años (3,5 - 5,4) de la supervivencia global, en la población general, los pacientes 
asignados para recibir abiraterona (n = 583) experimentaron una supervivencia libre de progresión 
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radiológica más prolongada (hazard ratio [HR] 0,54, IC del 99,9% 0,41,0,71; p <0,0001) y una supervivencia 
global (HR = 0,82, IC del 95,1% 0,69-0,98; p=0,030), en comparación con los pacientes que no recibieron 
abiraterona (n = 589). 

En la terapia de deprivación de andrógenos en la población de docetaxel (n = 355 tanto en grupos con 
abiraterona como sin abiraterona), los HR fueron coherentes (supervivencia libre de progresión 
radiográfica: HR = 0,50, IC del 99,9% 0,34-0,71; p <0,0001; y supervivencia global:                                                           
HR = 0,75, IC del 95,1% 0,59-0,95; p = 0,017). 

En el grupo que recibió terapia de deprivación de andrógenos y docetaxel se produjeron acontecimientos 
adversos a partir de grado 3 en 217 (63%) de los 347 pacientes del grupo del triplete (que recibió 
abiraterona) y en 181 (52%) de los 350 que no recibió; la hipertensión fue el efecto secundario más 
frecuente [76 (22%) pacientes y 45 (13%), respectivamente]. La adición de abiraterona a la terapia de 
deprivación de andrógenos y docetaxel no aumentó las tasas de neutropenia, neutropenia febril, fatiga o 
neuropatía, en comparación con la terapia de deprivación de andrógenos y docetaxel. 

Docetaxel + darolutamida.317 

El estudio ARASENS evaluó la combinación de docetaxel y darolutamida en pacientes con cáncer de 
próstata metastásico hormonosensible de novo. 

Este estudio de Fase III aleatorizó en una proporción 1:1 pacientes con cáncer de próstata metastásico 
hormonosensible para recibir estándar de tratamiento con darolutamida y placebo. Reclutó a 1.306 
pacientes (651 en el grupo de darolutamida y 655 en el grupo placebo); el 86,1% de los pacientes 
presentaban cáncer de próstata metastásico hormonosensible de novo. En el primer análisis (25 de octubre 
de 2021), la supervivencia global a 4 años fue del 62,7% (IC del 95%: 58,7 a 66,7) en el grupo de 
darolutamida y del 50, 4% (IC del 95%: 46,3 a 54,6) en el grupo placebo. El beneficio en la SG fue favorable 
en todos los subgrupos de pacientes. Darolutamida también se asoció a un aumento significativo del 
tiempo en la resistencia a la castración, progresión del dolor, eventos esqueléticos sintomáticos, tiempo 
transcurrido hasta la siguiente terapia antineoplásica, tiempo del uso de opioides, en los subgrupos 
previamente especificados, logrando así los objetivos secundarios del estudio. 

Los acontecimientos adversos fueron similares en ambos grupos, y las incidencias de los acontecimientos 
adversos más frecuentes, que se produjeron en ≥10% de los pacientes, fueron más altas durante el 
período de tratamiento con docetaxel superpuesto en ambos grupos. La frecuencia de los acontecimientos 
adversos de grado 3 o 4 fue del 66,1% en el grupo de darolutamida y del 63,5% en el grupo placebo; la 
neutropenia fue el acontecimiento adverso de grado 3 o 4 más frecuente (en un 33,7% y un 34,2%, 
respectivamente) (ver Tabla 9). 

G.3. Tratamiento hormonal y apalutamida 

La eficacia de apalutamida + TDA en el CPHSm se basa en el estudio TITAN, de Fase III, aleatorizado, 
doble ciego y controlado con placebo con 1.052 pacientes con enfermedad metastásica, con al menos una 
lesión ósea, con o sin afectación visceral o ganglionar, y hormonosensibles.310 Los pacientes incluidos 
habían recibido como tratamiento previo: docetaxel (máximo 6 ciclos, sin haber evidenciado progresión 
durante el tratamiento o previamente a la aleatorización), HT (máximo 6 meses para el tratamiento de 
CPHSm o 3 años para el tratamiento de cáncer de próstata localizado), RT o cirugía (completada 1 año 
antes de la aleatorización). El objetivo primario fue la SLPR y la SG de los pacientes con CPHSm de bajo 
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volumen tratados con apalutamida + HT, en comparación con placebo + HT. Las variables secundarias 
que se determinaron fueron: tiempo transcurrido hasta la QT, tiempo transcurrido hasta la progresión 
del dolor (medido con la escala BPI-SF), tiempo transcurrido hasta el uso crónico de opioides y tiempo 
transcurrido hasta el evento relacionado con el esqueleto. Como variables exploratorias se determinaron 
el tiempo transcurrido hasta la progresión de PSA, la SLP secundaria y el tiempo transcurrido hasta la 
progresión local sintomática. 

Con una mediana de seguimiento de 22,7 meses, no se logró la mediana de SLPR en el grupo de 
apalutamida, mientras que en el grupo placebo fue de 22,1 meses (HR = 0,48; IC del 95%: 0,39-0,60;                   
p <0,001). En un análisis intermedio, no se logró la mediana de SG en ninguno de los dos grupos del estudio 
(HR = 0,67; IC del 95%: 0,51-0,89; p = 0,005). Los datos provisionales de SG no son del todo sólidos para 
plantear un beneficio claro de apalutamida en la SG. 

En relación con las demás variables de eficacia, cabe destacar un mayor tiempo transcurrido hasta el 
inicio de la QT en el grupo de apalutamida, aunque los datos no son suficientemente sólidos para evaluar 
el beneficio final, ya que no se ha logrado llegar a la mediana de tiempo hasta la QT en ninguno de los 
dos grupos (HR = 0,39; IC del 95%: 0,27-0,56; p <0,0001). El tiempo transcurrido hasta la progresión del PSA 
fue superior en el grupo experimental, en comparación con el grupo placebo, con una mediana no 
alcanzada y de 12,91 meses, respectivamente (HR = 0,26; IC del 95%: 0, 21-0,32). Se alcanzaron niveles 
indetectables de PSA (<0,2 ng/mL) en el 68,4% de los pacientes del grupo de apalutamida y en el 28,7% de 
los pacientes del grupo placebo. La mediana de la SLP secundaria fue superior en el grupo de apalutamida 
que en el grupo placebo, sin haberse conseguido en ninguno de los dos brazos. En cuanto al tiempo 
transcurrido hasta la progresión local sintomática, no se observaron diferencias significativas entre los 
grupos de tratamiento (HR = 1,20; IC del 95%: 0,71-2,02). 

En cuanto al análisis de subgrupos, por lo general, el efecto del tratamiento fue consistente en los 
subgrupos evaluados por la variable SG, excepto en la distribución según la presencia de metástasis óseas 
únicas vs. no únicas y según la presencia de >10 metástasis óseas vs. <10 metástasis óseas. La aparente 
inconsistencia en pacientes que recibieron, o no, docetaxel previamente es atribuible al azar por el 
tamaño reducido de la muestra en el subgrupo de pacientes que había recibido docetaxel previamente. El 
beneficio de apalutamida en la SLPR fue consistente en todos los subgrupos analizados, incluyendo a los 
grupos que recibieron docetaxel, y que presentaron enfermedad tanto de bajo como de alto volumen. 

En cuanto a los AA observados, en el estudio TITAN destaca el rash, que apareció en el 27,1% de los 
pacientes del grupo de apalutamida + HT, en comparación con el 8,5% de los pacientes del grupo placebo. 
Sin embargo, teniendo en cuenta la comparación de los AA de grado 3-4, en el grupo de                       
apalutamida + HT se observa una incidencia del 42,2% vs. el 40,8% en el grupo de HT en monoterapia, lo 
que sugiere que apalutamida no aporta AA graves al tratamiento combinado. 

G.4. Tratamiento hormonal y enzalutamida 

El estudio ARCHES de Fase III aleatorizó a un total de 1.150 pacientes con CPHSm para recibir 
enzalutamida 160mg/día + HT o bien placebo + HT. La aleatorización se estratificó teniendo en cuenta el 
volumen de enfermedad (según criterios CHAARTED) y el tratamiento previo con docetaxel.318 El objetivo 
primario del estudio fue la SLPR y los objetivos secundarios fueron el tiempo transcurrido hasta la 
progresión del PSA, el tiempo transcurrido hasta el primer evento óseo sintomático, el tiempo 
transcurrido hasta la resistencia a la castración y el tiempo transcurrido hasta el inicio de un nuevo 
tratamiento antineoplásico. Con una mediana de seguimiento de 14,4 meses, enzalutamida + TDA 
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demostraron reducir significativamente la SLPR o la muerte, en comparación con placebo + HT (no 
alcanzado vs. 19 meses; HR = 0,39; IC del 95%: 0,30-0,50, p <0,001). La combinación hormonal demostró 
un beneficio en el tiempo transcurrido hasta la progresión del PSA y hasta el primer evento óseo 
sintomático. El perfil de toxicidad de enzalutamida fue similar a los otros estudios realizados con 
pacientes con CRPCm. Los AA más frecuentes fueron astenia y fatiga. 

En un segundo ensayo de Fase III, ENZAMET, se aleatorizaron 1.125 hombres con CPHSm para recibir 
enzalutamida 160 mg/día + HT vs. antiandrogeno no esteroidal + HT. Los pacientes se estratificaron 
teniendo en cuenta el volumen tumoral, si querían ser tratados previamente con docetaxel, el tratamiento 
antiresorción ósea, la puntuación de comorbilidad y la región geográfica.309 El objetivo primario fue la SG 
y los objetivos secundarios la SLP bioquímica, la SLP clínica y la seguridad. El 45% de los pacientes del 
grupo de enzalutamida se les planificó el tratamiento con docetaxel previamente vs. 44% de los pacientes 
en el grupo control. El 52% de los pacientes presentaban alta carga tumoral vs. 53% en el grupo de 
antiandrogeno no esteroidal. La SG fue significativamente superior en el grupo combinado con una 
mediana de tiempo de seguimiento de 34 meses (HR = 0,67; IC del 95%: 0,52-0,86; p = 0,002). Enzalutamida 
+ HT también demostraron un beneficio en la SLP por PSA (HR = 0,39; IC del 95%: 0,33-0,47) y en la SLP 
clínica (HR = 0,40; IC del 95%: 0,33 a 0,49). Los análisis por subgrupos planificados mostraron que 
enzalutamida mejoró el tiempo transcurrido hasta la progresión clínica en aquellos pacientes que habían 
sido tratados con docetaxel (HR = 0,48; IC del 95%: 0,37-0,62), pero no logró mejorar la SG                                      
(HR = 0,90; IC del 95%: 0,62-1,31). En los pacientes que no fueron tratados con docetaxel, enzalutamida + 
HT mejoraron la SLP clínica (HR = 0,34; IC del 95%: 0,26-0,44), así como la SG                                                                  
(HR = 0,53; IC del 95%: 0,37-0,75). Tres (3) años más tarde, el 36% de los pacientes del grupo control vs. el 
64% del grupo de enzalutamida + HT seguían vivos y con el tratamiento asignado. 

 

 

 

Recomendaciones para el tratamiento sistémico del CPHS: 

Se recomienda el tratamiento farmacológico de la TDA en combinación con docetaxel (nivel de 
evidencia IA). 

En aquellos pacientes que no toleran o no son candidatos para recibir QT con docetaxel, se 
recomienda la TDA en combinación con abiraterona, apalutamida y enzalutamida (nivel de 
evidencia IA). Actualmente, enzalutamida se encuentra en situación de uso provisional, según 
indicaciones de CatSalut, pendiente del Acuerdo del Programa de Armonización se revisará para 
actualizar una vez se publique el acuerdo. 

Para el tratamiento con RT (ver el apartado F.2 de esta Guía). 
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H. Tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración 

H.1. Tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración sin evidencia de metástasis 
El cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) corresponde al subgrupo de pacientes que 
progresan en la TDA, con evidencia de tres incrementos consecutivos de PSA (separadas como mínimo de 
una semana, con el resultado de dos incrementos del 50% sobre el nadir) con un PSA >2 ng/mL y con 
niveles de testosterona sérica de castración (testosterona ≤50 ng/dL). 

El CPRC no metastásico (CPRC M0) se determina con la ausencia de metástasis mediante técnicas de 
imagen convencionales (TC y GGO). Esta enfermedad es causada por el uso de la HT precoz y prolongada 
en pacientes diagnosticados de cáncer de próstata no metastásico, representando un 7% de todos los 
casos de cáncer de próstata. En estos pacientes los niveles de PSA y PSADT se han asociado al tiempo 
hasta la aparición de la primera metástasis, la ausencia de metástasis óseas y la SG.319 

Tres grandes ensayos multicénticos aleatorizados de Fase III, PROSPER, SPARTAN y ARAMIS, han 
evaluado el tratamiento de pacientes diagnosticados de CPRC M0 con enzalutamida, apalutamida y 
darolutamida, respectivamente, combinado con HT vs. placebo con HT. Se incluyeron pacientes con CPRC 
M0 (determinado mediante exploraciones TC y GGO), con testosterona ≤50 ng/L, con elevado riesgo de 
desarrollo de metástasis por PSADT ≤10 meses y ECOG 0-1. El objetivo primario de los tres ensayos fue el 
análisis de supervivencia libre de metástasis.320–322 

El estudio PROSPER es un ensayo de Fase III que comparó la administración de enzalutamida + TDA vs. 
placebo + TDA. Se aleatorizaron en una proporción 2:1 un total de 1.401 pacientes con CPRC M0 de alto 
riesgo cuya media de edad fue de 74 años. Se excluyeron a los pacientes con antecedentes de crisis 
comiciales o predisposición a sufrirlas, así como a los pacientes que presentaban antecedentes de 
enfermedad cardiovascular. Enzalutamida fue superior al placebo en la SLE (36,6 con enzalutamida vs. 
14,7 meses con placebo, HR = 0,29; IC del 95%: 0,24-0,35). La mediana de SG fue de 67,0 meses con 
enzalutamida (IC del 95%: 64,0 – mediana no alcanzada) vs. 56,3 meses con placebo (IC del 95%: 54,4-
63,3). La SLP bioquímica fue superior con enzalutamida (37,2 vs. 3,9 meses con el placebo;                                                 
HR = 0,07; IC del 95%: 0,05-0,08), así como el tiempo transcurrido hasta la siguiente terapia antineoplásica 
(39,6 meses vs. 17,7 meses; HR = 0,21; IC del 95%: 0,17-0,26). El riesgo de muerte se redujo en un 27%           
(HR = 0,73; IC del 95%: 0,61-0,69; p= 0,001). Los AA más frecuentes en el grupo de enzalutamida fueron 
fatiga (3% de grado 3-4%), hipertensión arterial (5% de grado 3-4%), caídas (1% de grado 3- 4), náuseas y 
diarreas (<1% de grado 3-4%), los eventos cardiovasculares (4% de grado 3-4%) y el deterioro cognitivo 
(<1% de grado 3-4). Los AA de grado 3 o 4 fueron del 31% con enzalutamida vs. 23% con placebo.320,323 

El estudio SPARTAN es un ensayo de Fase III que evaluó la administración de apalutamida + TDA en 
comparación con placebo + TDA. Se aleatorizaron en una proporción 2:1 un total de 1.207 pacientes con 
CRPC M0 de alto riesgo, cuya media de edad fue de 74 años, con un 26% de ≥80 años. El 16% presentaban 
ganglios pélvicos de <2 cm y se excluyeron a pacientes con antecedentes de crisis comicial o 
predisposición a sufrirlas, así como aquellos que presentaban algún antecedente de enfermedad 
cardiovascular a los 6 meses previos a la fase de inclusión. Apalutamida fue superior al placebo en la 
supervivencia libre de metástasis (40,5 meses vs. 16,2 meses; HR = 0,28; IC del 95%: 0,23-0,35). La mediana 
de SG fue notablemente más larga con apalutamida (73,9 meses vs. 59,9 meses;                                                           
HR = 0,78; IC del 95%: 0,64-0,96; p = 0,016). La SLP bioquímica fue más larga con apalutamida                             
(HR = 0,06; IC del 95%: 0,05-0,08), así como el tiempo transcurrido hasta la progresión sintomática                   
(HR = 0,45; IC del 95%: 0,32-0,63) y el tiempo transcurrido hasta la QT (HR = 0,44; IC del 95%: 0,29-0,66). 
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Los AA más frecuentes observados en el grupo experimental fueron fatiga (0,9% de grado 3-4), 
hipertensión (14,3% de grado 3-4), erupciones cutáneas (5,2% de grado 3 -4), náuseas y diarreas (0-1% de 
grado 3-4), fracturas (2,7% de grado 3-4), artralgias (0% de grado 3-4), hipotiroidismo y deterioro cognitivo. 
Los AA de grado 3 o 4 fueron del 45,1% con apalutamida vs. 34,2% con placebo.321,324 

El estudio ARAMIS es un ensayo de Fase III donde se evaluó darolutamida + TDA en comparación con 
placebo + TDA. Se aleatorizaron en una proporción 2:1 un total de 1.509 pacientes con CRPC M0 de alto 
riesgo cuya media de edad fue de 74 años. El 17% en el grupo de darolutamida y el 29% en el grupo placebo 
presentaban ganglios pélvicos de <2 cm. Darolutamida fue superior al placebo en la supervivencia libre 
de mestástasis (40,4 meses vs. 18,4 meses; HR = 0,41; IC del 95%: 0,34-0,50). La mediana de la SLP 
bioquímica fue de 33,2 meses vs. 7,3 meses en el grupo placebo (HR = 0,33; IC del 95%: 0,11-0,16) y el 
tiempo transcurrido hasta la progresión del dolor de 40,3 meses vs. 25,4 meses                                                           
(HR = 0,65; IC del 95%: 0,53-0,79). Los AA más observados en el grupo de darolutamida fueron fatiga        
(0,6% de grado 3-4), artralgias (0,3% de grado 3-4), hipertensión (3,1% de grado 3 - 4), diarrea                               
(0% de grado 3-4) y eventos cardiovasculares (2,9% de grado 3-4). Los AA de grado 3 o 4 fueron del 24,7% 
con darolutamida vs. 19,5% con placebo.322,325 
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Tabla 9. Estudios de tratamiento del CPRC sin evidencia de metástasis (CPRCM0) 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño 
Nombre estudio 

Tratamientos 
N pacientes 

Resultados 

320 Hussain M et al. 

N Ingl J Med. 

2018 

PROSPER 

Fase III, multicéntrico, 

aleatorizado (2:1), doble 

ciego, controlado con 

placebo, de superioridad, 

estratificación según PSADT 

(<6 meses, ≥6 meses) y uso 

previo o concomitante de 

fármaco modulador óseo 

Enzalutamida 160 mg/día 

vía oral + HT (se permitió 

reducciones de dosis a 120 o 

80 mg/día (n = 933) en 

comparación con             

Placebo + HT  

(N = 468) 

SLM1 (meses):                                          

36,6 (33,1- NA) vs. 14,7 (14,2-15)             

(HR = 0,29; IC95%: 0,24-0,35; p <0,001) 

Tiempo hasta la progresión del PSA 

(meses): 37,2 (33,1- NA) vs. 3,9 (3,8-4)    

(HR = 0,07; IC95%: 0,05-0,08; p <0,001) 

SG: medianas NA                                    

(HR = 0,80; IC95%: 0,58-1,09; p = 0,15) 

321 Smith MR et al. 

N Ingl J Med. 

2018 

SPARTAN 

Fase III, multicéntrico, 

aleatorizado (2:1), doble 

ciego, controlado con 

placebo 

 

 

Apalutamida 240 mg/d + HT 

(N = 806) en comparación 

con Placebo + HT  

(N = 401) 

SLM1 (meses):                                        

40,51 (NA-NA) vs. 16,20 (14,59-18,40)       

(HR = 0,28; IC95%: 0,227-0,346; p <0,0001) 

Tiempo hasta la aparición de metástasis 

(meses):                                                           

40,51 (NA-NA) vs. 16,59 (14,59-18,46)      

(HR = 0,271; IC95%: 0,219-0,335; p <0,0001) 

SLP (meses):                                             

40,51 (NA-NA) vs. 14,72 (14,49, 18,37)       

(HR = 0,291; IC95%: 0,238-0,356; p <0,0001) 

Tiempo hasta la progresión sintomática: 

medianas NA                                              

(HR = 0,447; IC95%: 0,315-0,634; p <0,0001) 

316 Fizazi KJ et al. 

Lancet. 2022 

SPARTAN 

Fase III, multicéntrico, 

aleatorizado (2:1), doble 

ciego, controlado con 

placebo 

 

 

Abiraterona 1.000 mg/día + 

TDA + RT +/- docetaxel      

75 mg/m2 c/3 semanas,           

en comparación con        

TDA continuada                      

(u orquiectomía bilateral) 

+/- docetaxel 75 mg/m2     

c/3 semanas (estándar) 

(N = 1.172) 

SLP radiográfica (años):                             

4,46 años (1,72-NA) vs. 2,22 (1,09–6,03)  

(HR = 0,54; IC99,9% 0,41-0,71; p <0,0001) 

SG 4,72 [2,59–NA] – 5,72 (2,72–NA]           

(HR= 0,82; IC95,1%: 0,69-0,98; p = 0,030) 

322 Fizazi KJ et al. 

N Ingl J Med. 

2019 

ARAMIS 

Fase III, multicéntrico, 

aleatorizado (2:1), doble 

ciego, controlado con 

placebo 

 

 

Darolutamida 600 mg c/12h 

+ HT (N = 955),                        

en comparación con        

Placebo + HT (N = 554) 

SLM1 (meses):                                               

40,4 (34,3-NA) vs. 18,4 (15,5-22,3)              

(HR = 0,413; IC95%: 0,341-0,500;                    

p <0,000001) 

SG: medianas NA                                         

(HR = 0,706; IC95%: 0,501-0,994;                 

p = 0,045210) 
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Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño 
Nombre estudio 

Tratamientos 
N pacientes 

Resultados 

317 Smith et al.  

N Ingl J Med. 

2022 

ARASENSO 

Fase III, multicéntrico, 

aleatorizado (1:1), doble 

ciego, controlado con 

placebo 

 

 

Darolutamida 600 mg c/12h 

+ HT (N = 651) en 

comparación con Placebo + 

HT (N = 655) 

SG (meses): NA vs. 48,9                             

(HR= 0,68; IC95%: 0,57 a 0,80; P <0,001) 

Tiempo hasta la progresión a 

enfermedad resistente a la castración 

(meses): NA vs. 19,1                                     

(HR 0,36; IC95%: 0,30-0,42; P <0,001). 

 

 

HR = hazard ratio; HT = hormonoterapia; NA = no alcanzado; PSADT = Tiempo de duplicación del PSA;                                    

SG = supervivencia global; SLM1 = supervivencia libre de metástasis; SLP = supervivencia libre de progresión. 

 

Se han publicado dos metanálisis que incluyeron los tres estudios aleatorizados y que se                          
posicionaron a favor de la intervención. Roviello et al. reportaron un beneficio de la supervivencia                   
libre de metástasis en el análisis combinado de los tres ensayos (HR = 0,32; IC del 95%: 0,25-0,41;                          
p <0,00001), y Hird et al. reprodujeron también los resultados para la supervivencia libre de metástasis 
(HR = 0,32; IC del 95%: 0,25-0,41) y analizaron el beneficio en la                                                                                                  
SG (HR = 0,74; IC del 95%: 0,61 a 0,90).326-327 

Así pues, enzalutamida, apalutamida y darolutamida en combinación con HT demostraron un beneficio 
significativo en la supervivencia libre de metástasis, en comparación con placebo + HT (el objetivo 
primario de los estudios), así como un beneficio en la mayoría de los objetivos secundarios (entre ellos la 
SG). La introducción de estos fármacos en la fase del CPRC M0 influirá en las líneas terapéuticas 
posteriores, por tanto, se necesitan estudios para determinar la secuencia óptima de los tratamientos del 
CPRC. 

Se trata de pacientes asintomáticos que requerirán un tratamiento prolongado, por lo que los AA 
asociados son de especial relevancia. Los tres ensayos incluyeron estudios de calidad de vida que no 
demostraron deterioro en los pacientes tratados, en comparación con los pacientes que recibían placebo, 
lo que significa que la tolerancia a los tratamientos es buena. Sin embargo, cabe destacar el aumento de 
astenia y caídas con enzalutamida y apalutamida, y el aumento de eventos cardiovasculares con 
darolutamida y apalutamida. 

También es necesario evaluar la introducción de nuevas técnicas diagnósticas (PET-colina, PET-PSMA) en 
el diagnóstico de los pacientes con CPRC M0. En diferentes estudios, estas técnicas han permitido 
diagnosticar como pacientes metastásicos un porcentaje importante de pacientes que habían sido 
clasificados como pacientes con CPRC M0 mediante TC y GGO. En un reciente estudio con PET-PSMA se 
detectó la presencia de metástasis dependiendo del valor del PSA (38% con PSA <0,5 ng/mL, 84% con PSA 
>1 ng/mL y hasta un 86% con PSA >2 ng/mL (valor mínimo permitido como criterio de inclusión en los 
estudios PROSPER, SPARTAN y ARAMIS).328 
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Recomendaciones para el tratamiento en pacientes con CPRC sin evidencia de metástasis 
(CPRC M0): 

 

En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

En pacientes diagnosticados de CPRC M0 (evaluados mediante las técnicas TC y GGO) y con un 
alto riesgo de progresión metastásica (PSADT ≤6 meses), debe considerarse como opción 
terapéutica apalutamida, darolutamida o enzalutamida (alternativas terapéuticas similares) en 
combinación con la TDA (nivel de evidencia IA). 

En los pacientes que inician el tratamiento, es necesario realizar un control radiológico con un 
intervalo aproximado de 16 semanas para descartar la aparición de metástasis según el protocolo 
de seguimiento de los ensayos clínicos con apalutamida y darolutamida (nivel de evidencia IA).  

 

  

H.2. Tratamiento de primera línea del CPRC avanzado 
El CPRC avanzado se define en el paciente con niveles de testosterona ≤50 ng/mL (o 1,7 nmol/L) con 
progresión de la enfermedad por alguna de estas características: 1) progresión bioquímica con aumento 
del PSA en 3 determinaciones con una semana de margen que determina dos incrementos del PSA >50% 
respecto al nadir con unos niveles de PSA ≥2 ng/mL) progresión radiológica con aparición de ≥2 lesiones 
óseas nuevas detectadas mediante GGO o progresión a nivel de partes blandas según los criterios 
RECIST.329 

Actualmente se dispone de dos alternativas de tratamiento de primera línea en los pacientes con CPRC 
diseminado: 

1) Segundas maniobras hormonales, incluyendo los tratamientos clásicos y los nuevos agentes 
hormonales entre los que destacan abiraterona y enzalutamida. 

2) Tratamientos con QT, especialmente los esquemas de docetaxel y prednisona. La eficacia de estos 
tratamientos (abiraterona respecto a docetaxel) no se ha comparado y actualmente no se dispone de 
marcadores predictivos que puedan definir qué pacientes pueden responder a un determinado 
tratamiento ni si el tratamiento con uno de estos agentes puede condicionar la eficacia del            
otro.330-336  

En pacientes con CPRC se recomienda mantener el bloqueo androgénico con los análogos de la LHRH. A 
pesar de no disponer de estudios prospectivos que demuestren su beneficio, diferentes estudios sugieren 
que interrumpir el bloqueo androgénico puede promover el crecimiento de células tumorales sensibles a 
andrógenos (nivel de evidencia II).337 

En los siguientes apartados se describen los estudios que han analizado la eficacia de los tratamientos 
hormonales, así como de los diferentes esquemas de QT y se analizan los factores pronósticos que pueden 
definir la evolución del paciente y ayudar a determinar el tratamiento más adecuado en diferentes 
situaciones. 
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H.2.1. Tratamientos hormonales de segunda línea: tratamientos hormonales clásicos 

Los tratamientos hormonales clásicos de segunda línea no han demostrado beneficio en la SG. 

Cabe destacar como maniobra hormonal en la práctica clínica habitual la retirada del antiandrogénico: 
en pacientes en tratamiento con bloqueo androgénico completo, la retirada del antiandrogénico de 
primera generación hasta la progresión obtiene descensos del PSA >50% en el 10-40% de los pacientes, 
con una mediana de duración de respuesta de 4 meses.338-339  

Actualmente, otros tratamientos hormonales clásicos como estrógenos, ketoconazol o corticoides no se 
prescriben de forma habitual.  

H.2.2. Tratamientos hormonales de segunda generación  

Abiraterona 

El acetato de abiraterona inhibe el citocromo p-450c17 (CYP17), la enzima responsable de la síntesis 
extragonadal (suprarrenal y tumoral) y testicular de andrógenos. 

En el estudio COU-AA-302 de Fase III se aleatorizaron en una proporción 1:1 un total de 1.088 pacientes 
con CPRC no tratados previamente con QT para recibir tratamiento con abiraterona (1.000 mg al día por 
vía oral) y prednisona (5 mg cada 12 horas) o placebo y prednisona (5 mg cada 12 horas vía oral). Se 
incluyeron pacientes asintomáticos o mínimamente sintomáticos (con una puntuación de dolor 
oncológico determinado según la escala EVA ≤3) con ECOG 0-1. El tratamiento previo con ketoconazol o 
la presencia de metástasis viscerales fueron criterios de exclusión del estudio. Los objetivos primarios del 
estudio fueron la SLPR y la SG.340 En este estudio, la definición de progresión radiológica se estableció 
según los criterios del Prostate Cancer Working Group (PCWG2).329 Las características de los pacientes 
estaban bien equilibradas entre los dos grupos de tratamiento, la media de edad de los pacientes era de 
70 años (el 32% tenían más de 75 años) y el 81% presentaba metástasis óseas en el momento de la 
inclusión en el estudio. El 50% de pacientes presentaba tumores con un grado de Gleason ≥8. Los 
pacientes tratados con abiraterona en combinación con prednisona recibieron una mediana de 15 ciclos 
de tratamiento (9-23 ciclos) y los pacientes del grupo de placebo en combinación con prednisona 
recibieron una mediana de 9 ciclos (4-18 ciclos). La combinación de abiraterona y prednisona demostró 
un beneficio en la SLPR (16,5 meses vs. 8,3 meses; HR = 0,53; p <0,001) y una tendencia al beneficio en la 
SG (no alcanzada vs 27,2 meses; HR = 0,75; p = 0,01). La diferencia en la SG no fue estadísticamente 
significativa en el primer análisis del estudio (límite preestablecido p <0,001) y abiraterona demostró 
beneficios en la SLPR y la SG en los diferentes subgrupos.  

En cuanto a los objetivos secundarios, la combinación de abiraterona y prednisona demostró beneficios 
en la mediana de tiempo hasta el inicio de la QT (25,2 meses vs. 16,8 meses; HR = 0,58, p <0,0001), en el 
tiempo transcurrido hasta el empeoramiento del ECOG (12,3 meses vs. 10,9 meses; HR = 0,82; p = 0,005) y 
en el tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamiento con opioides para el dolor (no alcanzado vs.       
23,7 meses; HR = 0,69; p <0,001). 

En cuanto a la seguridad, el 48% de los pacientes del grupo abiraterona y el 42% del grupo placebo 
presentó AA de grado 3 o 4. Los AA más frecuentes fueron astenia, artralgias y edemas. La toxicidad 
hepática (el 8% de grado 3-4 en el grupo abiraterona + prednsiona y el 3% en el grupo placebo + 
prednisona) y los efectos mineralocorticoides (la hipertensión, la hipopotasemia y los edemas) fueron 
superiores en los pacientes tratados con abiraterona. El 19% de los pacientes tratados con abiraterona y 
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el 12% de los pacientes tratados con placebo requirieron una reducción de la dosis o interrupción del 
tratamiento. Teniendo en cuenta los resultados observados en la seguridad y eficacia de abiraterona, en 
febrero de 2012 se decidió abrir el estudio ciego y permitir el tratamiento con abiraterona a los pacientes 
incluidos en el grupo placebo.341 

En el análisis final del estudio COU-AA-302 con una mediana de seguimiento de 49,2 meses, se mantiene 
el beneficio en la SLPR (16,5 meses vs. 8,2 meses; HR = 0,52 IC del 95%: 0,45-0,61;                                                          
HR = 0,81; IC del 95%: 0,7-0,93; p = 0,0033).342 

Enzalutamida 

Enzalutamida es un fármaco antiandrogeno de segunda generación con una afinidad elevada que inhibe 
la vía de señalización del receptor androgénico, bloqueando la translocación del receptor hormonal del 
citoplasma en el núcleo y su unión al ADN. 

El estudio PREVAIL es un ensayo clínico de Fase III, aleatorizado, doble ciego, que evalúa el tratamiento 
con enzalutamida en comparación con placebo en pacientes con CPRC avanzado, asintomáticos o 
mínimamente sintomáticos, y que no hayan recibido QT previa.343 El 11,6% de los pacientes reclutados 
presentaban metástasis hepáticas y el 15,4% metástasis pulmonares. El uso de corticoides estaba 
permitido, pero no era un requisito durante el estudio (sólo el 4% de los pacientes lo tomaron al inicio del 
estudio). El estudio reclutó a 1.717 pacientes, de los cuales 872 fueron tratados con enzalutamida a dosis 
de 160 mg/día y 845 fueron tratados con placebo. Los grupos estaban correctamente equilibrados, con un 
25% de los pacientes de >75 años y un 50-52% con un grado Gleason >7, el 90% presentaba un ECOG de 0-
1 y la mediana de tiempo que recibieron tratamiento fue superior en el grupo de enzalutamida                   
(16,6 meses) que en el grupo placebo (4,6 meses). 

Los objetivos primarios del estudio fueron la SLPR y la SG. El tratamiento con enzalutamida demostró una 
reducción del 81% del riesgo de progresión radiológica (HR = 0,19; IC del 95%: 0,15-0,23; p<0,001). 
Enzalutamida no logró la mediana de la SLPR y en el grupo placebo fue de 3,9 meses. 

Se analizó la SG en un análisis intermedio predeteminado, con una mediana de seguimiento de 22 meses. 
Enzalutamida demostró una reducción del riesgo de muerte del 29%                                                                                   
(HR = 0,71; IC del 95%: 0,6–0,84; p <0,001). La mediana de la SG estimada fue de 32,4 meses con 
enzalutamida, en comparación con 30,2 meses con placebo. Teniendo en cuenta los resultados de eficacia 
y seguridad del análisis intermedio se interrumpió el estudio y se permitió el cruce de los grupos. En una 
actualización después de otros 116 acontecimientos, la mediana de la SG estimada en el grupo de 
enzalutamida no se había alcanzado, en comparación con los 31 meses en el grupo placebo                               
(HR = 0,73; IC del 95%: 0,63-0,85; p >0,001). El 40% de pacientes del grupo de enzalutamida y el 70% del 
grupo placebo recibieron tratamientos oncológicos posteriores con beneficios en la supervivencia. 

En cuanto a los objetivos secundarios, enzalutamida demostró prolongar el tiempo hasta el inicio de la 
QT (28 meses vs. 10, 8 meses; HR = 0,35; p <0,001) y redujo el riesgo del primer evento óseo. En los pacientes 
con enfermedad medible se objetivó una respuesta parcial del 59% en el grupo de enzalutamida y del 5% 
en el grupo placebo (p <0,001). La mediana de tiempo transcurrido hasta la progresión del PSA fue de 11,2 
meses en el grupo de enzalutamida y de 2,8 meses en el placebo (p <0,0001). Las tasas de respuesta del 
PSA >50% fueron del 78% en el grupo de enzalutamida y del 3,5% en el grupo placebo. Enzalutamida 
demostró un perfil de seguridad favorable, con AA de grado ≥3 más frecuentes en el grupo de 
enzalutamida (43%) que en el grupo placebo (37%), probablemente asociados a un tiempo de seguimiento 
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más largo en el grupo de enzalutamida. Enzalutamida provocó mayor incidencia de fatiga, estreñimiento, 
artralgias, sofocos e hipertensión. 

En el análisis final del estudio PREVAIL, con una mediana de seguimiento de 31 meses, se confirmó el 
beneficio en la SG de enzalutamida de 35,3 meses, mientras que en el grupo placebo fue de 31,3 meses, 
con una disminución del 23% del riesgo de muerte en el grupo de enzalutamida                                                          
(HR = 0,77; IC del 95%: 0,67-0,88; p = 0,0002). Se mantuvo el beneficio en la SLPR de 20 meses en el grupo 
de enzalutamida, en comparación con los 5,4 meses en el grupo placebo                                                                           
(HR = 0,32; IC del 95%: 0,28-0, 36; p <0,0001).344  

Asimismo, se publicaron los datos de la extensión del estudio con el análisis de pacientes que realizaron 
el cruce de placebo a enzalutamida con una mediana de seguimiento de 33 meses. El tratamiento con 
enzalutamida redujo el riesgo de muerte en un 23%, en comparación con placebo                                                      
(HR = 0,77; IC del 95%: 0,67-0,88; p = 0,0002). La SG fue de 35,3 meses (IC del 95%: 32,2 – no alcanzada) en 
el grupo de enzalutamida y de 31,3 meses (IC del 95%: 28,8–34,2) en la cohorte originalmente aleatorizada 
con placebo.345  

Los nuevos tratamientos hormonales están indicados en pacientes con CPRC asintomáticos o 
mínimamente sintomáticos con un ECOG de 0-1 sin metástasis viscerales, en el caso de abiraterona. No 
se dispone de estudios comparativos entre abiraterona y enzalutamida ni se dispone de factores 
predictivos de respuesta, por lo que es necesario utilizar comparaciones indirectas entre estos fármacos 
para poder seleccionar el tratamiento. 
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Tabla 10. Estudios del tratamiento de primera línea en el CPRCm con hormonoterapia de segunda 

generación 

Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño 
Nombre estudio 

Tratamientos 
N pacientes 

Resultados 

340-342 Ryan CJ et al.         

N Ingl J Med. 2013 

Rathkopf DE et al. 

Eur Urol. 2013 

Ryan CJ et al. 

Lancet Oncol. 2015 

 

 

COU-AA-302 

Fase III, 

multicéntrico, 

doble ciego, 

controlado con 

placebo 

 

 

Abiraterona + 

prednisona en 

comparación con 

placebo/prednisona 

(N = 1.088) 

SLPR (OP): 16,5 vs. 8,3 meses                                 

(HR = 0,53; IC95%: 0,45-0,62; p <0,001) 

SG (OP): 

- Seguimiento a 22,2 meses):                                           

NA vs. 27,2 meses                                                 

(HR = 0,75; IC95%: 0,61-0,93; p = 0,009) 

- Seguimiento a 27,1 meses:                              

35,5 vs. 30,1 meses                                            

(HR = 0,79; IC95%: 0,66-0,95; p = 0,0151) 

- Seguimiento a 49,2 meses:                         

34,7 vs. 30,3 meses                                     

(HR = 0,81; IC95%: 0,70-0,93; p = 0,0033) 

Tiempo hasta el uso de opioides (OS):          

NA vs. 23,7 meses                                            

(HR = 0,69; IC95%: 0,57-0,83; p <0,001) 

Tiempo hasta el inicio de la QT (OS):          

25,2 vs. 16,8 meses                                          

(HR = 0,58; IC95%: 0,49-0,69; p <0,001) 

Tiempo hasta el empeoramiento ECOG ≥1 

(OS): 12,3 vs. 10,9 meses                                 

(HR = 0,82; IC95%: 0,71-0,94; p = 0,005) 

Tiempo hasta la progresión PSA (OS):           

11,1 vs. 5,6 meses                                            

(HR = 0,49; IC95%: 0,42-0,57; p <0,001) 

343-345 Beer TM et al.           

N Eng J Med. 2014 

Beer TM et al.         

J Clin Oncol. 2015 

Beer TM et al.    

Eur Urol. 2017 

 

PREVAIL 

Fase III, 

multicéntrico, 

doble ciego, 

aleatorizado, 

controlado con 

placebo 

 

 

Enzalutamida en 

comparación con 

placebo 

(N = 1.717) 

SLPR (OP): NA vs. 3,9 meses                           

(HR = 0,19; IC 95%: 0,15-0,23; p <0,001) 

- Seguimiento a 22 meses con 

enzalutamida y 11 meses con placebo:  

20 vs. 5,4 meses                                          

(HR = 0,32; IC95%: 0,28-0,37; p <0,0001) 

SG (OS): 32,4 vs. 30,2 meses (HR = 0,71; 

IC95%: 0,60–0,84; p <0,001) 

- Seguimiento a 31 meses:                              

35,3 vs. 31,3 meses                                    
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Ref. Autor 
Revista y año 

Diseño 
Nombre estudio 

Tratamientos 
N pacientes 

Resultados 

 (HR = 0,77; IC95%: 0,67–0,88; p = 0,0002) 

Tiempo hasta el inicio de la QT (OS):            

28 vs. 10,8 meses (HR = 0,35; p <0,001) 

Tiempo hasta el primer evento óseo (OS): 

HR = 0,72 (p <0,001) 

Tiempo hasta la RC o RP (OS):                       

59% vs. 5% (p <0,001) 

Tiempo hasta la progresión PSA (OS):         

11,2 vs. 2,8 meses (HR = 0,17; p >0,001) 

Ratio de disminución de ≥50% de los 

niveles de PSA (OS): 78% vs. 3% (p <0,001) 

 
HR = hazard ratio; NA = no alcanzado; OP = objetivo primario; OS = objetivo secundario; QT = quimioterapia;                         

RC = respuesta completa; RP = respuesta parcial; SG = supervivencia global; SLPR = supervivencia libre de progresión 
radiológica 

 

Inmunoterapia: sipuleucel T 

Sipuleucel T es una vacuna originada por células mononucleares autólogas de sangre periférica 
enriquecida con células dendríticas marcadas con PA2024 (fosfatasa ácida prostática) y GM-CSF (factor 
estimulador de colonias de granulocitos macrófagos). 

En el estudio IMPACT de Fase III, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo se evaluaron 512 
pacientes con un ECOG de 0-1 diagnosticados de CPRCm asintomáticos o mínimamente sintomáticos en 
una proporción 2:1 para ser tratados con sipuleucel T o bien placebo cada dos semanas hasta un total de 
tres infusiones. Las metástasis viscerales constituían un criterio de exclusión. El objetivo primario fue la 
SG. El tratamiento con sipuleucel demostró beneficios en la SG de 25,8 meses vs. 21,7 meses con placebo 
(HR = 0,78; IC del 95%: 0,61-0,98; p = 0,03). Los AA más frecuentes con sipuleucel fueron fiebre, cefalea, 
escalofríos y mialgias transitorias.346 Sin embargo, actualmente no se comercializa sipuleucel T en 
Europa.347 

Quimioterapia de primera línea 

En 2004, dos estudios demostraron el beneficio en la SG con esquemas de QT basados en docetaxel (ver 
Tabla 11). En el estudio SWOG9916, 770 pacientes con CPRC recibieron docetaxel (60 mg/m2 cada 21 días) 
con estramustina (280 mg/8 horas días 1-5) o mitoxantrona + prednisona. En este estudio, el 36% de los 
pacientes presentaban dolor significativo, el 18% metástasis viscerales y el 11% un deterioro clínico 
significativo (ECOG 2-3). El tratamiento con docetaxel demostró un aumento significativo en el porcentaje 
de respuestas por PSA (50% vs. 27%, p<0,001) y en la SG (17,5 vs. 15,6 meses, p = 0,02).350  
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En el segundo estudio, TAX327, se aleatorizaron un total de 1.006 pacientes para recibir docetaxel                 
75 mg/m2 cada 21 días, docetaxel 30 mg/m2 semanal o mitoxantrona 12 mg/m2 cada 21 días. Los pacientes 
de los tres grupos de tratamiento recibieron prednisona en una dosis de 5 mg/12 horas por vía oral. El 12% 
de pacientes presentaban un ECOG de 2, el 22% metástasis viscerales y el 45% presentaban dolor 
significativo. El número de ciclos administrados fue de 9,5 (1-11), 4 (1-6) y 5 (1-11), respectivamente. En 
los pacientes tratados con docetaxel c/3 semanas se evidenció una mejora significativa en el control del 
dolor (35% vs. 22%, p = 0,01) y en la calidad de vida (22% vs. 13%, p = 0,009), en comparación con los 
pacientes tratados con mitoxantrona. El tratamiento con docetaxel cada 21 días demostró un incremento 
de la SG de 2,4 meses, en comparación con el tratamiento con mitoxantrona (18,9 vs. 16,5 meses, p=0,009). 
El docetaxel semanal no demostró una mejora significativa en el control del dolor ni en la supervivencia, 
en comparación con el tratamiento con mitoxantrona. Los tratamientos con docetaxel presentaron mayor 
toxicidad, en comparación con la mitoxantrona, pero no se evidenciaron diferencias significativas entre 
los dos esquemas de tratamiento de docetaxel, exceptuando su incidencia de neutropenia de grado 3-4.351 

La actualización del estudio TAX327, publicado en 2008, confirmó el beneficio del tratamiento con 
docetaxel cada 21 días, en comparación con la mitoxantrona con un incremento en la SG de 2,9 meses 
(19,2 vs. 16,3 meses; HR = 0,79; p = 0,004) y del 5% en la SG a 3 años (18,6% y 13,5%). El beneficio de 
docetaxel se mantuvo en los distintos subgrupos de pacientes y, en cuanto a los factores pronósticos, la 
afectación visceral, la presencia de síntomas, el índice de Karnofsky <90% o los niveles elevados de PSA 
(>114 ng/mL) se relacionaron con un pronóstico más desfavorable.352  

Por otro lado, un estudio de Fase III comparó la actividad y tolerancia del estándar de tratamiento de 
docetaxel 75 mg/m2 cada 21 días con un tratamiento de administración quincenal y con una dosis de 
docetaxel de 50 mg/m2. El tratamiento quincenal demostró un incremento en el tiempo transcurrido 
hasta el fracaso del tratamiento (5,6 meses vs. 4,9 meses; p = 0,014), en la SG (19,5 meses vs. 17,0 meses, 
p = 0,02) y un mejor perfil de toxicidad con una disminución significativa de la tasa de neutropenia de 
grado 3-4 y de fiebre neutropénica.353 Estos resultados indican que el tratamiento con docetaxel de 
administración quincenal puede ser una buena opción terapéutica en pacientes más frágiles, para los 
cuales se desaconseja el tratamiento cada tres semanas con una dosis de 75 mg/m2. 

Varios estudios aleatorizados han intentado mejorar los resultados obtenidos con la combinación de 
docetaxel y prednisona mediante la combinación con nuevos agentes biológicos: calcitriol, 
antiangiogénicos (bevacizumab y aflibercept), antagonistas del receptor de la endotelina A (zibotentan, 
atrasentan), los inmunomoduladores (GVAX, lenalidomida) o el inhibidor de la quinasa BCR-ABL y de las 
quinasas de la familia SRC (dasatinib). En los estudios publicados no se ha demostrado que la 
combinación de docetaxel con estos nuevos fármacos mejore la SG, en comparación con el tratamiento 
con docetaxel.354–357 

El estudio FIRSTANA es un estudio de Fase III, abierto, con un total de 1.168 pacientes, que evalúa la 
superioridad de cabazitaxel en dosis de 20 mg/m2 (C20) o 25 mg/m2 (C25), en comparación con docetaxel 
75 mg/m2 (D75) en combinación con prednisona, en términos de SG en pacientes con CPRCm sin 
tratamiento de QT previo. La mediana de SG (objetivo primario) fue de 24,5 meses con C20, de 25,2 meses 
con C25 y de 24,3 meses con D75, sin diferencias significativas                                                                                                 
(HR de C20 vs. D75 = 1,01; IC del 95%: 0,85-1,20; p = 0,997 vs.                                                                                                       
HR de C25 vs. D75 = 0,97; IC del 95%: 0,82-1,16; p = 0,757). Tampoco se observaron diferencias significativas 
en la SLP entre los grupos (4,4 meses con C20, 5,1 meses con C25 y 5,3 meses con D75). Las respuestas 
fueron numéricamente superiores con C25 vs. D75, aunque fue un objetivo secundario del estudio y sin 
potencia estadística. A nivel de seguridad, los AA de grado 3-4 fueron 41,2%, 60,1% y 46,0%, 
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respectivamente, y con un perfil de seguridad también distinto: la neutropenia febril, la diarrea y la 
hematuria fueron más frecuentes con C25, mientras que la neuropatía periférica, el edema periférico, la 
alopecia y alteraciones ungueales fueron más frecuentes con D75.358 Cabazitaxel está actualmente 
autorizado por las agencias reguladoras americana y europea (FDA y EMA) en combinación con la 
prednisona en pacientes con CPRCm después del tratamiento con docetaxel (ver apartado H.3.1).359-360 

Por tanto, estos estudios confirman que la combinación de docetaxel y prednisona sigue siendo el 
tratamiento de QT de primera línea estándar en pacientes con CPRCm. 

 

Tabla 11. Estudios de tratamiento en primera línea del CPRCm con quimioterapia 

 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño 

Nombre estudio 

Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

350 Petrylak DP et al. 

N Ingl J Med. 

2004 

SWOG9916 

Fase III 

 

 

Docetaxel + estramustina  

en comparación con 

mitoxantrona + prednisona 

(N = 770) 

SG (OP): 17,5 vs. 15,6 meses              

(p = 0,02) 

SLP (OS): 6,3 vs. 3,2 meses                  

(p <0,001)   

TRO (OS): 17% vs. 11%                         

(p = 0,3) 

Respuesta PSA (OS): 50% vs. 27%     

(p <0,001) 

351-352 Tannock IF et al. 

N Ingl J Med. 

2004 

 

Berthold DR et al. 

J Clin Oncol. 

2008 

TAX327 

Fase III 

 

 

Docetaxel c/3 sem. + 

prednisona,                             

en comparación con 

docetaxel sem. + 

prednisona,                                   

en comparación con 

mitoxantrona + prednisona 

(N = 1.006) 

SG (OP): 19,2 vs. 17,8                       

(HR= 0,79; p = 0,004) vs.                  

16,3 meses (HR= 0,87; p = 0,08) 

Dolor (OS): 35% vs. 31% (p = 0,01) 

vs. 22% (p = 0,08) 

Respuesta PSA (OS): 45% vs. 48%   

(p <0,001) vs. 32% (p <0,001) 

Mejora calidad vida: 22% vs. 23%  

(p = 0,009) vs. 13% (p = 0,005) 

353 Kellokumpu-

Lehtinen PL et al. 

Lancet Oncol. 

2013 

Fase III Docetaxel c/2 sem. + 

prednisolona,                          

en comparación con 

docetaxel c/3 sem. + 

prednisolona 

 

Tiempo transcurrido hasta el 

fracaso del tratamiento (OP):        

5,6 vs. 4,9 meses                                

(HR = 1,3; p = 0,01) 

SG (OS): 19,5 vs. 17,0 meses            

(HR = 1,4; p = 0,02) 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño 

Nombre estudio 

Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

(N = 361) Respuesta PSA (OS):                          

49% vs. 42% (p = 0,4) 

TRO: 23% vs. 22% (p = 0,9) 

354 Scher Hl et al. 

J Clin Oncol 2011 

ASCENT-II 

Fase III 

 

 

Docetaxel sem. + calcitriol 

en comparación con 

docetaxel c/3 sem. + 

prednisona 

(N = 953) 

SG (OP): 17,8 vs. 20,2 meses            

(HR = 1,33; p = 0,002) 

Episodios tromboembólicos (OS): 

similar entre los dos brazos 

 

355 

Kelly WK et al. 

J Clin Oncol. 

2012 

CALGB90401 

Fase III 

 

 

Docetaxel + prednisona + 

bevacizumab                           

en comparación con   

docetaxel + prednisona + 

placebo 

(N = 1.050) 

SG (OP): 22,6 vs. 21,5 meses             

(HR = 0,91; p = 0,18) 

SLP (OS): 9,9 vs. 7,5 meses                

(HR = 0,8; p <0,01) 

Respuesta PSA (OS): 69% vs. 58%  

(p <0,001) 

TRO = 49% vs. 35% (p = 0,0013) 

Más toxicidad con bevacizumab 

 

356 

Tannock IF et al. 

Lancet Oncol. 

2013 

VENICE 

Fase III 

 

 

Docetaxel + prednisona + 

aflibercept,                              

en comparación con 

docetaxel + prednisona + 

placebo 

(N = 1.224) 

SG (OP): 22,1 vs. 21,2 meses             

(HR = 0,94; p = 0,38) 

No diferencias en los OS (respuesta 

PSA, SLP, tiempo hasta el primer 

ERE) 

 

357 

Fizazi KS et al. 

J Clin Oncol. 

2013 

ENTUSE 

Fase III 

 

 

Docetaxel + zibotentan          

en comparación con 

docetaxel + placebo 

(N = 1.052) 

SG (OP): 20 vs. 19,2 meses                

(HR = 1,0; p = 0,9) 

No diferencias en los OS (respuesta 

PSA, SLP, mejora de la calidad de 

vida) 

358 Oudard S et al. 

J Clin Oncol. 

2017 

FIRSTANA 

Fase III 

 

Cabazitaxel 20 mg/m2 (C20) 

o cabazitaxel 25 mg/m2 

(C25) en comparación con 

SG (OP):                                             

24,5 (C20) vs. 24,3 (D75) meses        

(HR = 1,01; IC95%: 0,85-1,20;            

p = 0,997) 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño 

Nombre estudio 

Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

 docetaxel 75 mg/m2 (D75) + 

prednisona 

(N = 1.168) 

25,2 (C25) vs. 24,3 (D75) meses       

(HR = 0,97; IC95%: 0,82-1,16;              

p = 0,757). 

SLP (OS):                                              

4,4 (C20) vs. 5,1 (C25) vs.                    

5,3 (D75) meses (NS) 

AA grado 3-4: 41,2% (C20),            

60,1% (C25), 46,0% (D75). 

 

C20 = cabazitaxel 20 mg/m2 ; C25 = cabazitaxek 25 mg/m2 ; D75 = docetaxel 75 mg/m2 ; AA = acontecimientos adversos; 

ERE = evento relacionado con el esqueleto; HR = hazard ratio; NS = no significativo; OP = objetivo primario;                             

OS = objetivo secundario; sem. = semanas; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresión;                 

TRO = tasa de respuesta objetiva 

H.2.3. Tratamiento de primera línea en pacientes con CPHSm previamente tratados  

Con la incorporación del tratamiento con docetaxel en pacientes con CPHSm y la incorporación progresiva 
de los nuevos tratamientos hormonales en estadios más iniciales de la enfermedad (CPRC M0) y más 
avanzados, se plantea cuáles son las opciones terapéuticas más adecuadas en la progresión en CPRCm. 

Actualmente, no se dispone de estudios aleatorizados que hayan comparado las distintas opciones 
terapéuticas en este escenario. El estudio GETUG-AFU15 es el estudio que aporta más información al 
respecto, comparando el tratamiento de bloqueo androgénico + docetaxel, en comparación con el 
tratamiento hormonal exclusivo.361 En este estudio se analiza la actividad de los tratamientos 
administrados en la progresión en CPRCm (docetaxel, abiraterona y enzalutamida). Los resultados más 
destacables son que el retratamiento con docetaxel como tratamiento de primera o de segunda línea 
aporta una actividad muy limitada, independientemente del tiempo transcurrido hasta la progresión en 
el tratamiento previo con docetaxel, con un porcentaje de respuestas a favor del PSA del 14% y una SLP 
bioquímica de 4,1 meses. Estos resultados parecen inferiores a los reportados con abiraterona o 
enzalutamida. A pesar de las limitaciones de este análisis, estos resultados indican que en pacientes con 
CPHSm tratados con docetaxel, el retratamiento con docetaxel no parece una indicación adecuada y 
debería valorarse la opción de tratamientos hormonales con abiraterona o enzalutamida, según los 
criterios comentados en los apartados anteriores. En pacientes que se consideren aptos para el 
tratamiento con QT, se considerará cabazitaxel como la opción más adecuada. En pacientes tratados con 
terapias hormonales de nueva generación que presenten CPRC M0 o CPHSm, cuando se produzca 
progresión en CPRCm el tratamiento con docetaxel debe valorarse como la mejor opción terapéutica. 
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H.2.4. Factores pronósticos en el CPRC avanzado: criterios de selección del tratamiento 

Diferentes variables clínicas y analíticas han demostrado un valor pronóstico en los pacientes con CPRC 
avanzado, como el ECOG, la presencia de dolor, la enfermedad visceral, el índice de Gleason, los niveles 
de hemoglobina, los niveles de lactato-deshidrogenasa (LDH), los niveles de albúmina, los niveles y la 
cinética del PSA, el número de localizaciones metastásicas y el tipo de progresión (bioquímica, clínica y/o 
radiológica). 

En un análisis de los pacientes incluidos en el estudio TAX 327, Armstrong et al. establecen tres grupos 
pronósticos dependiendo de la presencia de anemia, dolor, enfermedad visceral y progresión ósea 
radiológica. En pacientes de bajo riesgo (0-1 factores), riesgo intermedio (2 factores) y alto riesgo                     
(3-4 factores), la SG es de 25,7, 18,7 y 12,8 meses, respectivamente. En este estudio también se demuestra 
la relación entre la localización de las metástasis y la supervivencia: en pacientes con enfermedad 
exclusivamente ganglionar la SG es de 35 meses, mientras que por el contrario, en pacientes con 
enfermedad ósea o visceral la SG es de 19,5 y 14,5 meses, respectivamente.362  

A modo de conclusión, en pacientes con CPRC sintomáticos y/o enfermedad visceral, el tratamiento de 
referencia de primera línea será docetaxel. Sin embargo, en pacientes que presenten contraindicaciones 
para la administración de QT, se podrá plantear el tratamiento con enzalutamida, dada la actividad 
demostrada por este agente hormonal en el estudio PREVAIL, en el que se evidencia un beneficio de la 
enzalutamida en comparación con el placebo en pacientes con enfermedad visceral, con una mediana de 
SG de 28,8 vs. 22,8 meses, respectivamente (HR = 0,82).363  

Sin embargo, en los pacientes sintomáticos no candidatos a recibir docetaxel, abiraterona o enzalutamida 
pueden resultar una opción terapéutica adecuada, dada la actividad demostrada en pacientes 
sintomáticos tratados previamente con docetaxel (estudios COU-AA-301 y AFFIRM).364-365  

Así pues, en pacientes asintomáticos, el momento de inicio y la elección del tratamiento (docetaxel o 
abiraterona + enzalutamida) se basará en los siguientes parámetros: niveles de PSA (>114 ng/mL y             
<114 ng/mL), TDPSA (<55 días y >55 días), presencia de anemia, elevación de LDH, localización de la 
enfermedad y/o evidencia de progresión ósea. 
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      Recomendaciones para el tratamiento en primera línea en pacientes con CPRCm: 

- Se recomienda mantener el bloqueo androgénico con los análogos de la LHRH (nivel de 
evidencia IIB). 

- El tratamiento de QT con docetaxel + prednisona y los tratamientos con abiraterona + 
prednisona y con enzalutamida se consideran los tratamientos estándar de primera línea en 
los pacientes con CPRCm asintomáticos o mínimamente sintomáticos (nivel de evidencia IA). 

- En pacientes con CPRCm sintomáticos y/o enfermedad visceral se recomienda el tratamiento 
con docetaxel. En pacientes con metástasis viscerales que presenten contraindicaciones 
para recibir QT, puede indicarse el tratamiento con enzalutamida, dada la eficacia 
demostrada en el estudio PREVAIL de predocetaxel. En pacientes sintomáticos, en los que no 
se indique el tratamiento con docetaxel, pueden indicarse los tratamientos hormonales con 
abiraterona o enzalutamida, teniendo en cuenta los resultados reportados en los estudios 
posdocetaxel en estos subgrupos de pacientes (nivel de evidencia IV). 

- En pacientes asintomáticos, determinados factores pronósticos como el ECOG, los niveles de 
PSA, el PSADT, la presencia de anemia, los niveles de LDH o el tipo de progresión tumoral 
pueden ayudar a definir la indicación del tratamiento con abiraterona, enzalutamida o 
docetaxel. 
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Figura 1. Algoritmos para la valoración y decisión terapéutica en el CPRCm 
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H.3. Tratamiento de segunda línea en pacientes con CPRC avanzado 

H.3.1. Quimioterapia de segunda línea: cabazitaxel y otros citostáticos 

El cabazitaxel es un taxano de segunda generación que en los estudios preclínicos demostró actividad en 
diversos tipos de tumores, incluido el de próstata. En el ensayo TROPIC de Fase III se compararon 
cabazitaxel y mitoxantrona. Todos los pacientes recibieron 10 mg de prednisona diaria vía oral. El objetivo 
primario del estudio fue la SG, siendo 15,1 meses con cabazitaxel y 12,7 meses con mitoxantrona                   
(HR = 0,70; IC del 95%: 0,59-0,83; p <0,0001). Este beneficio se mantuvo durante dos años                                       
(HR = 0,72; IC del 95%: 0,61-0,84; p <0,0001). Entre las toxicidades asociadas al cabazitaxel, la más 
frecuente fue la neutropenia de grado 3 o superior (82% en el grupo de cabazitaxel vs. 58% en el grupo de 
mitoxantrona), seguida de la diarrea (6% vs. <1%, respectivamente). Estudios citados en programas de uso 
ampliado del fármaco, como el estudio alemán que reclutó a 111 pacientes, demostraron una menor 
incidencia de neutropenia, leucopenia y anemia del 7%, 9% y 4,5%, respectivamente. La toxicidad 
gastrointestinal de grado 3 y superior se observó en <1% de los pacientes. Aproximadamente, el 70% de 
los pacientes progresó durante el tratamiento con docetaxel a menos de 3 meses de la última dosis. En el 
análisis por subgrupos, todos los pacientes experimentaron beneficios en la SG, al igual que sucedió con 
los pacientes con metástasis viscerales.366  

Estudios retrospectivos intentan identificar factores predictivos de respuesta, por lo que se puede valorar 
la administración de cabazitaxel en pacientes con una corta duración de la respuesta al tratamiento 
androgénico previo de primera línea [<9 meses (Hussein) o menos de 12-16 meses].367 

El estudio PROSELICA comparó cabazitaxel en dosis reducidas de 20 mg/m2 (C20) vs. 25 mg/m2 (C25) en 
pacientes con CPRCm en progresión después del tratamiento con docetaxel. Se reclutaron un total de 
1.200 pacientes, de los que 598 recibieron C20 y 602 recibieron C25. Para determinar la no inferioridad de 
C20 era necesario mantener ≥50% del beneficio en SG observada con C25 vs. con la mitoxantrona en el 
estudio TROPIC. En la población por intención de tratar no se observaron diferencias en la mediana de la 
SG (13,4 meses vs. 14,5 meses, respectivamente). En un análisis adicional de SG por subgrupos, se observó 
una tendencia a favor de C25 en los pacientes tratados previamente con abiraterona, en los que 
presentaban una LDH sérica elevada (500/L) y en los que presentaban lesiones óseas de nueva aparición. 
Por otra parte, se observó una tendencia a favor del grupo C20 en los pacientes con un ECOG de ≥2 y en 
los que sólo presentaban metástasis óseas. En cuanto a la toxicidad, se observaron diferencias en la 
aparición de AA de grado 3-4 (39,7% con C20 vs. 54,5% con C25), sin mostrar impacto en calidad de vida.368  

Annala et al. presentaron los resultados de un estudio de Fase II, abierto, que evaluaba cabazitaxel, en 
comparación con abiraterona o enzalutamida en pacientes con pronóstico desfavorable, definidos como 
aquellos pacientes que presentaban metástasis hepáticas, que habían progresado en la TDA en <12 meses 
desde el inicio de tratamiento, y/o presentaban entre 4 y 6 de los siguientes criterios: LDH elevada, ECOG 
de 2, presencia de metástasis hepáticas, albúmina ≤4 g/dL, fosfatasa alcalina elevada y tiempo desde el 
inicio de la TDA hasta el inicio de tratamiento de ≤36 meses. Se aleatorizaron en una proporción 1:1 un 
total de 95 pacientes para recibir cabazitaxel vs. abiraterona o enzalutamida, con cruce en el momento 
de la progresión. Los pacientes podían haber recibido tratamiento con docetaxel previamente, pero no se 
les permitía haber recibido tratamiento con abiraterona o enzalutamida previamente. El objetivo primario 
fue la tasa de beneficio clínico, definida como la disminución del PSA de ≥50%, respuesta radiográfica o 
enfermedad estable de ≥12 semanas. Otras variables fueron la SLP bioquímica, la SLP y la SG. Se observó 
un beneficio clínico superior con cabazitaxel (80% con cabazitaxel vs. 62% con abiraterona o 
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enzalutamida, p=0,039). No se detectaron diferencias significativas en la SG (37,0 meses vs. 15,5 meses; 
HR = 0,58; p = 0,073) ni en la SLP (5,3 meses vs. 2,8 meses; HR = 0,87; p = 0,52).369 

El estudio CARD es un estudio multicéntrico, aleatorizado y abierto que se diseñó para comparar 
cabazitaxel vs. abiraterona o enzalutamida en pacientes que habían recibido previamente docetaxel y 
que habían progresado radiológica o biológicamente durante los 12 meses desde el inicio de una terapia 
hormonal de nueva generación (abiraterona o enzalutamida). El objetivo primario del estudio fue la SLPR. 
Con una mediana de seguimiento de 9,2 meses, progresaron el 73,6% de los pacientes del grupo 
cabazitaxel y el 80,2% de los pacientes del grupo de abiraterona o enzalutamida, siendo la SLPR de 8 meses 
con cabazitaxel y de 3,7 meses con abiraterona o enzalutamida (HR: 0,54, p <0,001). La respuesta por PSA 
fue del 35,7% vs. 13,5%, respectivamente. Cabazitaxel también mostró un incremento en la SG de                 
13,6 meses vs. 11 meses (HR = 0,64; p = 0,008).370 Teniendo en cuenta los resultados de este estudio, no se 
recomienda, al menos en Europa, cambiar de antiandrógenos de segunda generación después de 
progresar a uno previo. 

Posteriormente, se han publicado los resultados sobre la calidad de vida de los pacientes incluidos en el 
estudio CARD.371 La respuesta al dolor se definió como una disminución de >30% desde el inicio en la 
puntuación de intensidad del dolor según el cuestionario Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF). De los 
255 pacientes aleatorizados en el estudio CARD, un 67,5% (172) presentaban un dolor moderado o intenso 
al inicio. La respuesta al dolor fue evaluable para el 86% (111) de los pacientes del grupo de cabazitaxel y 
del 86,5% (109) que recibieron abiraterona o enzalutamida. El tratamiento con cabazitaxel se asoció a una 
mejor respuesta al dolor y a una tardía progresión del dolor. La probabilidad de no experimentar 
progresión del dolor después de 12 meses fue del 66,2% con cabazitaxel y del 45,3% con abiraterona o 
enzalutamida (HR = 0,55; IC del 95%: 0,32-0,97; p = 0,0348). 

Estos datos confirman los datos de respuesta al dolor presentados previamente en el estudio de Wit, 
donde el 45,9% de los pacientes con cabazitaxel lograron una respuesta favorable al dolor, en 
comparación con el 19,3% de los pacientes que recibieron un inhibidor del receptor androgénico                     
(p <0,001).370 El cuestionario de Evaluación Funcional de la Terapia de Cáncer de Próstata (FACT-P) se 
utilizó para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud. Se requería que los pacientes hubieran 
recibido al menos una dosis del fármaco de estudio y que tuvieran una puntuación basal y, al menos, una 
posterior. Una diferencia de 10 puntos en la puntuación (en cualquier dirección) en comparación con el 
valor basal se consideró clínicamente significativa. La calidad de vida relacionada con la salud fue 
evaluable para el 83,7% (108) de los pacientes en el grupo de cabazitaxel y para el 90,5% (114) de los 
pacientes que recibieron uno de los dos inhibidores dirigidos al receptor androgénico. El tratamiento con 
cabazitaxel y con los antiandrógenos produjo variaciones similares en las puntuaciones del cuestionario 
FACT-P (mejora en el 25% y el 22,8% de los pacientes; deterioro del 22,2% frente al 24,6%, 
respectivamente). La mediana de tiempo transcurrido hasta su deterioro, según el cuestionario FACT-P, 
fue de 14,8 meses con cabazitaxel y de 8,9 meses con abiraterona o enzalutamida, con una tendencia a 
favor de cabazitaxel (HR = 0,72; IC del 95% (0,44-1,20; p = 0,2072).371  

Como alternativas a la QT en líneas posteriores o en pacientes no aptos o previamente tratados con 
taxanos, se incluye la mitoxantrona, el retratamiento con docetaxel y, especialmente en pacientes 
frágiles, los tratamientos con ciclofosfamida/dexametasona oral, aunque han demostrado una eficacia 
muy limitada en estos pacientes.372–377 
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Tabla 12. Estudios de tratamiento de segunda línea y posteriores del CPRCm con quimioterapia 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño 

Nombre estudio 

Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

366 De Bono JS et al. 

Lancet. 2010 

TROPICO 

Fase III, aleatorizado, 

multicéntrico. 

Pacientes con CPRCm en 

progresión durante o 

después de la 

administración de 

docetaxel. 

 

Cabazitaxel 25 mg/m2 

(C25) c/3 sem. + 

prednisona 10 mg/día,   

en comparación con 

mitoxantrona 12 mg/m2 

c/3 sem. + prednisona    

10 mg/día 

(N = 755) 

SG (OP): 15,1 vs. 12,7 meses 

(HR = 0,70; IC95%: 0,59-0,83;    

p <0,0001) 

SLP (OS): 2,8 vs. 1,4 meses    

(HR = 0,7; IC95%: 0,64-0,86;       

p <0,0001) 

Tiempo hasta la progresión del 

tumor (OS): 8,8 vs. 5,4 meses 

(HR = 0,61; IC95%=0,49-0,76;    

p <0,0001) 

368 Eisenberger M et al. 

J Clin Oncol. 2017 

PROSELICA  

Fase III, aleatorizado, 

multicéntrico, abierto, 

no inferioridad (C20 

debía alcanzar al menos 

el 50% del beneficio en 

la SG observado con C25 

en el estudio TROPIC). 

Pacientes con CPRCm en 

progresión durante o 

después de la 

administración de 

docetaxel 

Cabazitaxel 25 mg/m2 

(C25) c/3 sem. + 

prednisona 10 mg/día,     

en comparación con  

cabazitaxel 20 mg/m2 

(C20) c/3 sem. + 

prednisona 10 mg/día 

(N = 1.200) 

SG (OP) en población ITT:        

14,5 vs. 13,4 meses                   

(HR = 1,024; NS) 

El 25,7% de la población 

aleatorizada había recibido 

tratamiento previo con 

inhibidores del RA                       

(ABI o ENZA) 

369 Annala M et al. 

Ann Oncol. 2021 

Estudio de Fase II 

aleatorizado, 

multicéntrico, abierto. 

Pacientes con CPRCm y 

factores de pronóstico 

desfavorable (podían 

haber recibido DOCE 

previo, pero no ABI o 

ENZA previa). 

 

Cabazitaxel 25 mg/m2   

(C25) c/3 sem. + 

prednisona 10 mg/día,     

en comparación con           

ABI 1.000 mg/día + 

prednisona 5 mg/12 o 

ENZA 160 mg/día (a 

criterio del investigador) 

(N = 95) 

TBC (OP): 82% (C25) vs. 86% 

(ABI/ENZA) (p = 0,16) 

Tendencia a favor de C25 en la 

SG (OS), pese al cruce 

planificado de pacientes en la 

progresión 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño 

Nombre estudio 

Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

370 De Wit R et al. 

N Ingl J Med. 2019 

CARD 

Fase IV, aleatorizado, 

multicéntrico, abierto. 

Pacientes con CPRCm en 

progresión durante los 

12 meses desde el inicio 

de ABI/ENZA y después 

de haber recibido al 

menos 3 ciclos de 

docetaxel 

(independientemente 

del orden). 

Cabazitaxel 25 mg/m2 

(C25) c/3 sem. + 

prednisona 10 mg/día 

en comparación con 

ABI 1.000 mg/día + 

prednisona 5 mg/12 h o 

ENZA 160 mg/día             

(lo contrario de lo que 

habían recibido 

previamente) 

(N = 255) 

SLPR (OP):                                      

8 meses (C25) vs. 3,7 meses 

(ABI/ENZA)                                   

(HR = 0,54; IC95%: 0,40–0,73;      

p <0,001) 

SG (OS):                                        

13,6 meses (C25) vs. 11 meses 

(ABI/ENZA)                                   

(HR = 0,64; IC95%: 0,46–0,89;         

p = 0,008) 

Respuesta favorable al dolor: 

45% (C25) vs. 19,3% (ABI/ENZA) 

(p<0,001) 

371 Fizazi K et al. 

Lancet Oncol. 2020 

CARD 

Análisis de calidad de 

vida (FACT-P) y dolor del 

estudio CARD 

La calidad de vida fue 

evaluable para 83,7% de 

los pacientes de C25 y 

90,5% del grupo 

ABI/ENZA 

(N = 222) 

 

Probabilidad de no 

experimentar progresión del 

dolor después de 12 meses: 

66,2% (C25) vs. 45,3% 

(ABI/ENZA)                                

(HR = 0,55; IC95%: 0,32-0,97;      

p = 0,0348). 

Variaciones similares en las 

puntuaciones FACT-P (25% con 

C25 y 22,8% con ABI/ENZA) y 

en su deterioro (22,2% por C25 

y 24,6% por ABI/ENZA). 

Mediana de tiempo hasta el 

deterioro puntuación FACT-P: 

14,8 meses (C25) vs. 8,9 meses 

(ABI/ENZA)                                

(HR = 0,72; IC95%: 0,44-1,20;         

p = 0,2072) 

 
ABI = abiraterona; C25 = cabazitaxel 25 mg/m2 ; DOCE = docetaxel; ENZA = enzalutamida; CPRCm = cáncer de próstata 

resistente a la castración metastásico; FACT-P = cuestionario de evaluación funcional de la terapia de cáncer de 

próstata; HR = hazard ratio ; ITT = intención de tratar; NS = no significativo; OP = objetivo primario; OS = objetivo 

secundario; RA = receptor androgénico; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresión;                     

SLPR = supervivencia libre de progresión radiológica; TBC = tasa beneficio clínico. 
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H.3.2. Tratamientos hormonales de nueva generación   

Actualmente existen dos tratamientos hormonales que han demostrado beneficios en la SG después del 
tratamiento con docetaxel. 

Abiraterona 

Los AA más frecuentes fueron edemas, hipertensión e hipopotasemia. Durante el estudio se valoraron 
datos de calidad de vida, así como otros objetivos secundarios como la SLPR, la tasa de respuesta por PSA 
y el tiempo hasta la progresión de PSA, que obtuvieron todos resultados favorables en el grupo de 
tratamiento. 

Se incluyeron pacientes con una media de edad de 69 años, sintomáticos, la gran mayoría presentaba 
metástasis óseas y ganglionares, y sólo el 8-11% presentaba metástasis viscerales. El 70% de los pacientes 
habían recibido sólo una línea de tratamiento, mientras que el 30% restante había recibido dos. El 90% de 
los pacientes presentaba un ECOG de 0-1. En el análisis de subgrupos, todos los pacientes resultaron 
beneficiados. Los pacientes con ECOG de 2 y el subgrupo de metástasis viscerales presentaban un 
beneficio más marginal, aunque no pudiera descartarse la eficacia, ya que representaban el 10% o menos 
del total. 

En cuanto al tratamiento previo con ketoconazol, en el estudio COU-AA-301 se excluyeron a los pacientes 
tratados previamente con ketoconazol, pero se incluyeron en el estudio de Fase II previo y se observó la 
eficacia del tratamiento con abiraterona, pero con una menor tasa de respuesta por PSA. Es por este 
motivo que actualmente no se puede descartar la actividad de abiraterona en este contexto (nivel de 
evidencia IIA).378 

Se dispone de diferentes análisis retrospectivos con la intención de encontrar factores predictivos de 
respuesta a abiraterona. Ryan et al. realizaron un análisis retrospectivo de los pacientes tratados en el 
estudio COU-AA-301, donde los niveles de andrógenos parecían ser un factor pronóstico.379 Chi et al. 
analizaron el beneficio de abiraterona según el tratamiento previo con docetaxel y concluyeron que todos 
los subgrupos de pacientes se beneficiaban de recibir tratamiento con abiraterona, independientemente 
de la duración o el motivo por el que no continuaron el tratamiento con docetaxel. En este estudio, más 
del 70% de los pacientes analizados iniciaron el tratamiento con abiretarona tres meses después de haber 
terminado el tratamiento con docetaxel.378 Mulders et al. analizaron la eficacia de abiraterona en pacientes 
de edad avanzada y concluyeron que el perfil de seguridad no era desfavorable en este grupo y que 
también se beneficiaba.380 Un análisis del grupo francés con 409 pacientes tratados previamente con 
docetaxel reveló que el número de líneas previas de QT y la puntuación Gleason elevada eran factores 
adversos de respuesta a abiraterona, mientras que el tiempo de tratamiento hormonal previo no era un 
factor predictivo de respuesta.381 Se han observado resultados opuestos en series más pequeñas como la 
analizada por el Instituto Catalán de Oncología con 48 pacientes, donde el tiempo de tratamiento 
hormonal previo, el ECOG y el nadir de PSA parecían factores predictivos.382 

Actualmente, no se dispone de factores predictivos de respuesta a abiraterona confirmados. Es por ello 
que en el momento de decidir el tratamiento de segunda línea se considerarán las características de los 
pacientes que fueron incluidos en los ensayos clínicos y los resultados de los estudios retropectivos.383–386   
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Enzalutamida 

El estudio AFFIRM de Fase III valoró la eficacia de la enzalutamida en comparación con el placebo en 
pacientes con CPRCm que habían recibido previamente docetaxel. Se aleatorizaron para recibir 
enzalutamida (n = 800) y placebo (n = 399). La media de edad fue de 69 años (intervalo, 41-92). El 91% de 
los pacientes presentaba un ECOG de 0-1, el 28,4% presentaba dolor moderado/intenso, la mayoría 
metástasis óseas (91%) y el 23% afectación visceral (pulmonar y/o hepática). Estos pacientes habían 
recibido una o dos líneas previas de QT, una de ellas con docetaxel. La prednisona concomitante no era 
de uso obligado, pero estaba permitida. El objetivo primario del estudio fue la SG, que fue 
significativamente superior en el grupo de tratamiento, con una mediana de 18,4 meses vs. 13,6 meses 
(HR = 0,63; IC del 95%: 0,53-0,75; p <0,001). En el análisis de subgrupos, todos los pacientes se beneficiaron 
del tratamiento con la enzalutamida. Los objetivos secundarios como la SLP por PSA, la SLPR y el tiempo 
hasta el primer evento óseo fueron favorables al tratamiento con la enzalutamida de forma 
estadísticamente significativa. Los AA más comunes fueron fatiga, diarrea y sofocos. Además, un 0,6 por 
ciento de los pacientes presentó crisis comiciales. Actualmente, está en marcha un estudio para valorar 
posibles factores de riesgo de crisis comiciales.365,387–389   



para el tratamiento médico y radioterápico del cáncer de próstata 
 

 

         
  

95 

Tabla 13. Estudios del tratamiento de segunda línea en pacientes con CPRCm con hormonoterapia de 
segunda generación 

 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño 

Nombre estudio 

Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

364 De Bono JS et al. 

N Ingl J Med. 

2011 

 

 

 

 

 

COU-A-301 

Fase III aleatorizado 

multicéntrico. 

CPRCm en 

progresión durante 

o después del 

tratamiento con 

docetaxel 

 

ABI 1.000 mg/día + 

prednisona 10 mg/día 

en comparación con 

placebo + prednisona 

10 mg/día 

(N = 1.195) 

Con una mediana de seguimiento de        

12,8 meses, la SG (OP): 14,8 vs. 10,9 meses   

(HR = 0,646; IC95%: 0,543-0,768; p <0,0001) 

Tiempo hasta la progresión de PSA (OS): 

10,2 vs. 6,6 meses (HR = 0,580; IC95%: 

0,462-0,728; p <0,0001 

SLPR (OS): 5,6 vs. 3,6 meses                        

(HR = 0,673; IC95%: 0,585-0,776; p <0,0001) 

Tasa respuesta PSA: 29,1% vs. 5,5%              

(p <0,0001) 

390 Fizazi K et al. 

Lancet Oncol. 

2012 

Actualización de los 

resultados del 

estudio COU-A-301 

a 20,2 meses, 

desenmascaramient

o del estudio ciego y 

cruce del control en 

el grupo ABI 

ABI 1.000 mg/día + 

prednisona 10 mg/día 

en comparación con 

placebo + prednisona 

10 mg/día 

(N = 1.195) 

Con una mediana de seguimiento de     

20,2 meses, la SG (OP): 15,8 vs. 11,2 meses 

(HR = 0,74; IC95%: 0,64-0,86; p <0,0001) 

 

 

387 Scher HI et al. 

N Ingl J Med. 

2013 

Fase III, doble ciego, 

aleatorizado 

ENZA 160 mg/ día.     

en comparación con 

placebo 

(N = 1.199) 

SG (OP): 18,4 vs. 13,6 meses                        

(HR = 0,63; IC95%: 0,53-0,75; p <0,001) 

Reducción PSA ≥50% (OS):                        

54% vs. 2% (p <0,00) 

Tiempo hasta la progresión PSA (OS):        

8,3 vs. 3 meses (HR = 0,25) 

Tiempo hasta el primer ERE (OS):            

16,7 vs. 13,3 (HR = 0,69) 

CPRCm = cáncer de próstata resistente a la castración metastásico; ERE = evento relacionado con el esqueleto);            

HR = hazard ratio ; OP = objetivo primario; OS = objetivo secundario; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia 

libre de progresión; SLPR = supervivencia libre de progresión radiológica. 
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Recomendaciones para el tratamiento en segunda línea para pacientes con CPRCm: 

 

En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

- Se recomienda cabazitaxel, abiraterona o enzalutamida en pacientes que hayan 
presentado progresión durante un tratamiento con docetaxel (nivel de evidencia IIA). 

- Son candidatos para recibir cabazitaxel en tercera línea todos aquellos pacientes que han 
recibido una primera línea de QT y HT y que han progresado antes de los 12 meses del 
inicio con un tratamiento hormonal de nueva generación, ya sea por criterios biológicos o 
radiológicos (nivel de evidencia IIIA). 

- Se recomienda la administración de cabazitaxel, frente al tratamiento hormonal de nueva 
generación en aquellos pacientes que presenten tres o más de las siguientes características 
de pronóstico desfavorable (nivel de evidencia IVB): 

• Respuesta corta a la supresión androgénica en monoterapia en el escenario de 
enfermedad hormonosensible (<12 meses). 

• Presencia de metástasis hepáticas. 

• Factores de pronóstico adverso: ECOG de 2, hemoglobina baja, FA elevadas y LDH 
elevadas. 

 
 
 
 
 
 
 
  



para el tratamiento médico y radioterápico del cáncer de próstata 
 

 

         
  

97 

H.4. Tratamiento del cáncer de próstata con diferenciación neuroendocrina 
Los pacientes con CPRCm pueden evolucionar a un fenotipo independiente del receptor androgénico 
asociado a un perfil clínico caracterizado por una enfermedad de curso agresivo con frecuente afectación 
visceral, metástasis óseas líticas, niveles bajos de PSA y resistencia al tratamiento hormonal. El estudio 
histológico de estos tumores puede poner en evidencia la presencia de adenocarcinomas pobremente 
diferenciados, tumores mixtos con componentes de adenocarcinoma y carcinoma microcítico o 
carcinomas microcíticos puros. 

Estos tumores suelen presentar una baja expresión del receptor androgénico y en ocasiones expresan 
marcadores de diferenciación neuroendocrina (cromogranina A, sinaptofisina, enolasa neural específica). 
También llamados carcinoma neuroendocrino de próstata (NEPC) o carcinoma anaplástico de próstata. 

El carcinoma de próstata microcítico puro es muy poco frecuente como diagnóstico inicial del cáncer de 
próstata (<2%), pero se considera que más del 25% de pacientes presentan tumores con un perfil de NEPC 
en la fase final de la enfermedad.391 En la práctica clínica habitual, esta variante de carcinoma anaplástico 
o NEPC se diagnostica cada vez con mayor frecuencia debido a la historia natural del CPRCm con un 
aumento de la SG, a las nuevas terapias disponibles, a la tendencia creciente a realizar biopsias de los 
tumores en fases avanzadas y, por último, al desarrollo del NEPC como mecanismo de resistencia al 
tratamiento hormonal.392-393  

En 2018, el West Coast Prostate Cancer Dream Team publicó los resultados del análisis de las biopsias de 
lesiones metastásicas realizadas en 202 pacientes con CPRCm. El 73% de estos pacientes presentaban 
progresión al tratamiento previo con abiraterona o enzalutamida. En este estudio, observaron que un 17% 
de los tumores presentaban características de carcinoma microcíticos neuroendocrinos inducidos por el 
tratamiento. Estos tumores presentaban un perfil molecular específico y se asociaban a un peor 
pronóstico en comparación con otros tumores, aunque no se observaron diferencias relevantes en las 
características clínicas entre ambos grupos de pacientes.394  

Varios estudios han valorado la eficacia de los tratamientos con platino y con etopósido en pacientes con 
carcinoma de próstata microcítico, basándose en la actividad demostrada por este esquema de 
tratamiento en los pacientes con carcinoma de pulmón microcítico. Existen pocos estudios prospectivos 
sobre el tratamiento de este tipo de tumores y a menudo se utilizan esquemas de tratamiento con QT 
basados en cisplatino. En un estudio de Fase II, la combinación de cisplatino, etopósido y doxorubicina 
obtuvo una tasa de respuesta del 61% y una SG de 10,5 meses, pero con una toxicidad significativa.395 En 
el estudio de Loriot et al., la combinación de carboplatino y de etopósido como tratamiento de segunda 
línea demostró actividad con un buen perfil de toxicidad, pero no se halló relación entre la respuesta y la 
presencia de marcadores de diferenciación neuroendocrina.396 

Otros estudios con CPRCm publicados previamente, por lo general en pacientes no seleccionados por la 
presencia de criterios neuroendocrinos, han demostrado la actividad de las combinaciones de platinos 
con taxanos, especialmente del esquema de tratamiento con carboplatino y docetaxel.397 Por el contrario, 
las combinaciones de platino con el etopósido han demostrado actividad en el carcinoma de próstata 
microcítico, pero escasa actividad en pacientes con CPRCm. En el estudio francés GETUG P01, el esquema 
de tratamiento con carboplatino y el etopósido mostró una escasa actividad y una elevada toxicidad en 
pacientes con CPRCm con criterios de diferenciación neuroendocrina, definidos por la presencia de 
metástasis viscerales o por la elevación de marcadores neuroendocrinos (cromogranina A o enolasa 
neuronal específica).398  



para el tratamiento médico y radioterápico del cáncer de próstata 
 

 

         
  

98 

A partir de estas evidencias, el grupo del MD Anderson ha propuesto 7 criterios clínicos y patológicos para 
definir pacientes con CPRCm con características de tumores anaplásticos o con variantes agresivas:399 

1. Histología compatible con carcinoma de próstata microcítico. 

2. Presencia exclusiva de metástasis viscerales. 

3. Lesiones óseas de características predominantemente líticas. 

4. Adenopatías voluminosas (>5 cm) o tumor primario voluminoso de alto grado (Gleason ≥8). 

5. Niveles bajos de PSA (≤10 ng/ml) con diseminación ósea masiva (≥20 lesiones). 

6. Presencia de marcadores neuroendocrinos en el tejido tumoral (tinciones positivas por 
inmunohistoquímica) o en el suero (niveles elevados de cromogranina A), junto con presencia de 
hipercalcemia tumoral o aumento en los niveles de CEA (antígeno carcinoembrionario) o LDH. 

7. Progresión al tratamiento hormonal en un período ≤6 meses. 

En el estudio de Aparicio et al., los pacientes con CPRCm que presentaban al menos uno de los criterios 
mencionados, fueron tratados con un esquema de tratamiento con carboplatino (AUC5) y docetaxel           
(75 mg/m2) y en la progresión, con cisplatino y etopósido. En total fueron tratados 114 pacientes, de los 
cuales el 57% presentaban más de un criterio de carcinoma anaplástico. La mediana de la SG de toda la 
serie fue de 16 meses (IC del 95%: 13,6-19,0) y el 50% de pacientes se beneficiaron de ambas líneas de 
tratamiento.400 Posteriormente, este mismo grupo definió que los tumores con variantes agresivas o 
anaplásticos se caracterizaban por la presencia de alteraciones en los genes supresores tumorales PTEN, 
TP53 y retinoblastoma.401   

Actualmente, se disponen de pocos estudios aleatorizados que analicen el papel de la combinación de 
taxanos y platinos en el CPRCm. En el estudio aleatorizado RECARDO de Fase II en pacientes previamente 
tratados con docetaxel con un intervalo libre de progresión >3 meses, la combinación de docetaxel y 
carboplatino no demostró una mejora en la SLP ni en la SG, en comparación con docetaxel en 
monoterapia, aunque el estudio se cerró de forma prematura con tan sólo 75 pacientes de los                        
150 pacientes previstos.402  

Más recientemente, Corn et al. han comparado en un estudio aleatorizado de Fase I-II, la actividad de 
cabazitaxel en monoterapia con la combinación de carboplatino y cabazitaxel en pacientes con CPRCm. 
En el estudio Fase I se establecieron las dosis recomendadas: carboplatino AUC 4 días 1 y cabazitaxel         
25 mg/m2 cada 21 días. Todos los pacientes recibieron factores de crecimiento hematopoyéticos y 
prednisona en una dosis diaria de 10 mg. En el estudio de Fase II se reclutaron 160 pacientes que se 
estratificaron según la administración previa de docetaxel, ECOG (0 vs. 1-2), la respuesta previa a 
docetaxel y la presencia de alguna característica de variante agresiva de cáncer de próstata. Con una 
mediana de seguimiento de 31,0 meses, la combinación de cabazitaxel y carboplatino mejoró la SLP           
(7,3 meses vs. 4,5 meses; HR = 0,69; IC del 95%: 0,50-0,95; p = 0,018). No se observaron diferencias 
significativas en la SG entre los 2 esquemas de tratamiento (18,5 vs. 17,3 meses; HR = 0,89; p = 0,5). En el 
análisis post hoc por subgrupos se observó una mejora de la SLP en los pacientes con características 
anaplásticas o variantes agresivas (HR = 0,58; p = 0,013). Sin embargo, en los pacientes con progresión que 
no recibieron posteriormente un tratamiento con platinos, la mediana de SG fue de 18,9 meses en el grupo 
de combinación vs. 12,6 meses en el grupo de cabazitaxel en monoterapia. Las respuestas por PSA (61% 
vs. 41%) y las respuestas según los criterios RECIST (57% vs. 22%) fueron significativamente superiores 
con el esquema de carboplatino + cabazitaxel. La toxicidad hematológica y la astenia fueron superiores 
en los pacientes tratados con carboplatino + cabazitaxel, pero no se produjeron muertes por toxicidad.403  
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En la Tabla 14 se describen los resultados más relevantes de los estudios con platinos y taxanos en el 
tratamiento de pacientes con cáncer de próstata con diferenciación neuronedocrina. 

Tabla 14. Estudios en cáncer de próstata con diferenciación neuroendocrina 
 

Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

395 Papandreou CN et al. 

 J Clin Oncol. 2002 

Fase II Doxorubicina 50 mg/m2 d 1 
+ etopósido 120 mg/m2 d 2-4 
+ cisplatino 25 mg/m2 d 2-4 

(N = 36) 

 

TRP (OP): 61% (IC95%, 43-77) en 
enfermedad medible. 

Toxicidad G3-4: neutropenia 100%, 
trombocitopenia 66%, mucositis 21%, 
infección 68%. Mortalidad 8% 

SG (OS): 10,5 meses (IC95%: 7,5-14,3) 

SLP (OS): 5,8 meses (IC95%: 4,1-6,9) 

404 Oh WK et al. 

Cancer. 2003 

Fase II Docetaxel 70 mg/mg/m2 d 1 
+ carboplatino AUC5 d 1 + 
estramustina 240 mg/8 h     
d 1-5. Cada 21 días 

(N = 40) 

Respuesta PSA: 67,6% 

TRO = 52,4% 

SLP: 8,1 meses 

SG: 19 meses 

405 Smith DC et al. 

Cancer. 2003 

Fase II Paclitaxel 135 mg/m2 d 1 + 
carboplatino AUC5 d 2 + 
estramustina 240 mg/8 h + 
etopósido 50 mg/m2 d 1-7. 
Cada 21 días 

(N = 20) 

Respuesta PSA: 57,9% 

TRO: 60% 

SLP: 5,6 meses 

SG: 14,4 meses 

406 Segawa T et al. 

Int J Clin Oncol. 2005 

Fase II Paclitaxel 175 mg/m2 + 
carboplatino AUC5 + 
estramustina 280 mg/12 h. 
Cada 28 días 

(N = 21) 

Respuesta PSA: 50% (43%) y 75% (19%) 

TRO: 33,3% 

SLP: 4 meses 

SG: 11 meses 

407 Berry W et al. 

Clin Genitourin 

Cancer. 2006 

 

Fase II 

Paclitaxel 80 mg/m2 + 
carboplatino AUC2 d 2,9,16 + 
estramustina 280 mg/8 h       
d 1-3, 8-10 y 15-17 x 6 ciclos. 

(N = 84) 

Respuesta PSA: 61,0% 

SLP: 7,9 meses 

SG: 15,3 meses 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

408 Cabrespine A et al. 

Urology. 2006 

Fase II Paclitaxel 175 mg/m2 + 
carboplatino AUC5 c/3 sem., 
en comparación con 
mitoxantrona 12 mg/m2      

c/3 semanas 

(N = 40) 

Respuesta PSA: 40% (IC95%: 18,5%-61,5%) 
vs. 10% (IC95%: 1%-32%) (p = 0,031) 

TRO: 23,1% vs. 0% (p = 0,060) 

SLP: 8,6 vs. 2 meses (p = 0,015) 

SG: 14,5 vs. 11,1 meses 

Neuropatía sensitiva: 50% vs. 0%                
(p = 0,00026) 

409 Culine S et al. 

J Urol. 2007 

Fase II Docetaxel 75 mg/m2 + 
cisplatino 75 mg/m2 cada    
21 días hasta 6 ciclos 

(N = 41) 

Respuesta PSA: 48% 

SG: 12 meses (1-38) 

Debido a la eficacia decepcionante y la 
toxicidad significativa observada en este 
estudio, la combinación de docetaxel y 
cisplatino no puede recomendarse en la 
práctica clínica habitual. 

410 Kikuno N et al. 

Eur Urol. 2007 

Fase II Docetaxel 30 mg/m2 c/sem + 
carboplatino AUC6 d 1 + 
estramustina 10mg/kg/día. 
Cada 4 semanas 

(N = 40) 

Respuesta PSA: 95,0% 

SLP: 12 meses 

SG: 26,6 meses 

411 Ross RW et al. 

Cancer. 2008 

Fase II Docetaxel 60 mg/m2 d 1 + 
carboplatino AUC4 d 1 

(N = 34) 

Respuesta PSA: 17,6% 

SLP: 3 meses 

SG: 12,4 meses 

396 Loriot Y et al. 

Ann Oncol. 2009 

Estudio 

prospe

ctivo 

Carboplatino AUC5 d 1 + 
etopósido 80 mg/m2 d 1-3 

(N = 40) 

Disminución PSA ≥50%: 23% (IC95%: 11-39) 

SLP: 2,1 meses (0,6–9,6) 

SG: 19 meses (2,1–27,7) 

412 Reuter CWM et al. 

J Clin Oncol. 2010 

Fase II Carboplatino AUC5 d1 + 
docetaxel 35 mg/m2 d1,8 + 
prednisona 10 mg/día. Cada 
4 semanas 

(N = 43) 

 

Respuesta PSA ≥50%: 50%                           
(IC95%: 35,5-66,7%) 

SLP: 6,5 meses (IC95%: 4,1-8,9) 

SG: 15,4 meses (IC95%: 11,5-19,4) 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

413 Narita S et al. 

Int J Clin Oncol. 2011 

Fase II Docetaxel 60 mg/m2 d 1 + 
carboplatino AUC5 d 1 + 
estramustina 560 mg/día 

(N = 35) 

Respuesta PSA: 65,7% 

SG: 17,8 meses 

414 Fléchon A et al. 

Ann Oncol. 2011 

Fase II Carboplatino AUC4 d 1 + 
etopósido 100 mg/m2 d 1-3. 
Cada 21 días 

(N = 55) 

TRC (OP): 8,9% 

Respuesta neuroendocrina: 7% con CgA, 
31% con NSE y un 4,8% en ambos casos. 

Toxicidad de grado 3-4: neutropenia 65,5%, 
trombocitopenia 32,7%, anemia 27,3%, 
náuseas y vómitos 14,6%, astenia 12,7% 

SLP (OS): 2,9 meses (IC95%: 1,7–3,5) 

SG (OS): 9,6 meses (IC95%: 8,7–12,7) 

415 Kenteponzidis N et al. 

Cancer Chemother 

Pharmacol. 2012 

Fase II Paclitaxel 135 mg/m2 + 
carboplatin AUC3 d 1         
c/2 semanas.                      
Ciclos de 28 días. 

(N = 38) 

Tiempo hasta la progresión: 3,6 meses 
(IC95%: 2,1-5,2) 

SG: 9,9 meses (IC95%: 6,2-13,6) 

400 Aparicio AM et al. 

Clin Cancer Nada. 

2013 

Fase II Primera línea: Carboplatino 
AUC5 + docetaxel 75 mg/m2 

d1 c/3 semanas (CD) 

Segunda línea: Etopósido   
120 mg/m2 + cisplatino 25 
mg/m2 d 1-3 c/3 semanas (EP) 

(N = 114) 

SG (OP): 16 meses (IC95%: 13,6-19,0) de los 
113 pacientes tratados 

Respuesta terapéutica en ambas líneas 
(OS): 50% de los 74 tratados. 

SG: 19,3 meses (IC95%: 10,4-23,2) 

Respuesta a CD pero no EP: 33,8%. 

SG: 14,4 meses (IC95%: 7,5-20,8) 

Respuesta a EP pero no a CD: 9,4%. 

SG: 8,9 meses (IC95%: 13,6-32,2) 

Respuesta a tratados con CD sólo:              
SG 17,4 meses (IC95%: 9,7-15,42) 

416 Reuter C et al. 

J Clin Oncol. 2017 

Fase II Carboplatin AUC5 d 1 + 
docetaxel 35 mg/m2                        

d 1, 8, 15 c/4 semanas 

(N = 100) 

Respuesta PSA ≥50%:                                  
51,2% (IC95%: 35,5-66,7%) 

SLP: 6,5 meses (IC95%: 4,1-8,9) 

SG: 15,8 meses (IC95%: 12,1-18,5) 
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Ref. Autor 

Revista y año 

Diseño Tratamientos 

N pacientes 

Resultados 

402 Bouman-Wammes 

EW et al. 

Eur J Cancer. 2018 

Fase II Docetaxel 75 mg/m2              
en comparación con 
docetaxel 60 mg/m2 + 
carboplatino AUC4. 

(N = 75) 

SLP (OP): 12,7 vs. 11,7 meses (p = 0,98) 

SG(OS): 18,5 vs. 18,9 meses (p = 0,79) 

403 Corn PG et al.  

Lancet Oncol. 2019 

Fase I-II Cabazitaxel 25mg/m2.             

en comparación con. 
cabazitaxel 25mg/m2 + 
carboplatino AUC4 c/3 
semanas 

SLP (OP): 4,5 vs. 7,3 meses                              
(HR = 0,69; IC95%: 0,50-0,95; p = 0,018) 

SG(OS): 17,3 vs. 18,5 meses                           
(HR = 0,89; IC95%: 0,63-1,25; p = 0,50) 

Pacientes con criterios de variante 
agresiva: favorable a la combinación       
(HR = 0,58; IC95%: 0,37–0,89; p = 0,013) 

Pacientes sin platino en la progresión:          
SG 12,6 meses vs. 18,9 meses                                 
(HR = 0,68; IC95%: 0,38-1,22; p = 0,15) 

Disminución PSA ≥50%: 40,9% vs. 61,7% 
(OR = 2,53; IC95%: 1,25-5,10; p = 0,016) 

Respuesta según criterios RECIST:            
22,7% vs. 57,1% (Odds ratio = 4,53;         
IC95%: 1,78-11,52; p = 0,0011) 

CgA = cromogranina A; HR = hazard ratio; NSE = enolasa neuronal específica; OP = objetivo primario; OS = 
objetivo secundario; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de progresión; TRC = tasa de 
respuesta clínica; TRO = tasa de respuesta objetiva; TRP = tasa de respuesta parcial. 
 

 
 
 

Recomendaciones para el tratamiento de pacientes con CPRC con diferenciación neuroendocrina:  

En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

- En pacientes con CPRCm que presenten algunas de las características que definen las 
variantes agresivas o anaplásticas, la combinación de carboplatino (AUC4 día 1) y cabazitaxel 
(25 mg/m2 día 1) o bien carboplatino (AUC4 día 1) con docetaxel (75 mg/m2 día 1) cada 21 días 
pueden ser opciones terapéuticas adecuadas (nivel de evidencia IIA). 

- En los pacientes con diagnóstico histológico de carcinoma de próstata microcítico 
metastásico, el esquema de tratamiento de carboplatino (AUC 5 día 1) en combinación con el 
etopósido (100 mg/m² días 1 a 3) cada 21 días puede ser una opción terapéutica viable (nivel 
de evidencia IIA). 
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H.5. Estudio de biomarcadores, implicación de variantes y nuevas 
terapias en el tratamiento del CPRC avanzado 
  
H.5.1. Estudio de biomarcadores e implicación de variantes  
 
H.5.1.1 - Alteraciones genómicas en pacientes con cáncer de próstata avanzado. 
 
Se ha descrito que los pacientes con CPRCm presentan alteraciones genéticas en los genes relacionados 
con las vías de reparación del ADN con una frecuencia de un 20-30%.417–419 Las mutaciones más frecuentes 
son las producidas en los genes BRCA1, BRCA2 y ATM, genes implicados en la vía de reparación del ADN 
por recombinación homóloga. Diferentes estudios preclínicos y ensayos clínicos demuestran una mejora 
de los pacientes con CPRCm con mutaciones en estos genes cuando se tratan con inhibidores de PARP 
(iPARP), sin embargo la mejor respuesta observada se produce en pacientes con mutaciones en los genes 
BRCA, tanto germinales como somáticas.420  

Se han presentado resultados similares en pacientes con mutaciones en otros genes de las mismas vías, 
como PALB2, RAD50, RAD51 o BRIP1, pero las evidencias son escasas debido al bajo número de pacientes 
que presentan este tipo de mutaciones.420-421 Sin embargo, otros genes involucrados en las vías de 
reparación del ADN, como los genes MMR (reparación de errores de apareamientos), asociados a una alta 
inestabilidad de microsatélites (MSI), se han descrito mutados en pacientes con CPRCm. Estudios Basket 
en pacientes con mutaciones en los genes MMR han mostrado una buena respuesta al tratamiento con 
fármacos inhibidores de los puntos de control inmunitario. Aproximadamente, un 2-3% de los pacientes 
con cáncer de próstata avanzado presentan déficit de MMR, manifestándose con MSI, y podrían ser 
candidatos al tratamiento inmuno-oncológico (indicación agnóstica de pembrolizumab por parte de la 
FDA en el momento del edición de la Guía).422 En estos tumores con MSI elevada, el 22% son provocados 
por mutaciones germinales en estos genes (Síndrome de Lynch).423 

Por último, las mutaciones somáticas en el gen PTEN son frecuentes en pacientes con CPRCm. Los 
pacientes que presentan este tipo de mutaciones han mostrado buenas respuestas a los inhibidores de 
AKT en combinación con abiraterona en un estudio Fase II.424 

Teniendo en cuenta este contexto, el grupo de trabajo de medicina de precisión de la ESMO en pacientes 
con CPRCm recomienda el uso de un panel de secuenciación masiva, donde al menos se estudien los 
genes BRCA a nivel tumoral, con la posibilidad de añadir el gen PTEN, dado los resultados preliminares 
de los ensayos clínicos con inhibidores de AKT, en países donde sea posible acceder al uso de los iPARP.425 
El uso de paneles con más genes de la vía de reparación del ADN, incluidos los genes MMR, dependería 
de los acuerdos con los diferentes gestores sanitarios debido a su reducido coste-eficacia. 

H.5.2. Implicación germinal de variantes identificadas en análisis tumorales 

Cuando se realiza un estudio de una muestra tumoral para tomar decisiones terapéuticas, es importante 
tener en cuenta que muchos de los genes implicados en las vías de reparación del ADN son genes de 
susceptibilidad genética al cáncer cuando presentan una mutación a nivel germinal. Por tanto, cuando se 
detecta una variante patogénica en estos genes, es importante llevar a cabo un estudio en tejido no 
tumoral (por ejemplo, sanguíneo) para evaluar la posible implicación germinal de la mutación 
identificada. De confirmarse que la mutación es germinal, no sólo tendrá un impacto en el manejo clínico 
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del paciente, sino también en sus familiares; los descendientes de primer grado del paciente tienen un 
riesgo del 50% de ser portadores de la variante identificada. 

Por todo ello, es altamente recomendable discutir los resultados tumorales identificados en los genes de 
susceptibilidad al cáncer en un comité, en los que haya expertos en asesoramiento genético, en cáncer 
hereditario y en interpretación de variantes, además de los especialistas en el tratamiento de los pacientes 
con cáncer de próstata. Este comité interdisciplinar debería plantear la estrategia de validación germinal 
del resultado tumoral obtenido, así como la validación de la correcta interpretación biológica de la 
variante identificada. Si la variante resulta ser germinal, habrá que derivar al paciente a una unidad de 
asesoramiento genético para realizar una correcta interpretación de los resultados, evaluar el tratamiento 
del paciente y el seguimiento del riesgo de otros tumores, así como planificar los estudios predictivos en 
los familiares de primer grado del paciente. Por ello, es necesario informar al paciente, antes de proceder 
con el estudio tumoral, de la posible identificación de mutaciones germinales, haciéndolo constar en un 
consentimiento informado previo a la prueba genética. 

H.5.3. Nuevas terapias 

Inhibidores de PARP 

En 2020, la Food and Drug Administration (FDA) de EE. UU. aprobó el uso de dos inhibidores iPARP para el 
tratamiento del CPRCm, el olaparib y el rucaparib, en base a los resultados publicados del estudio 
PROFOUND y TRITON2, respectivamente.420,426 

El estudio PROFOUND es un estudio de fase III aleatorizado, multicéntrico, que evaluó la eficacia de 
olaparib, en comparación con un nuevo agente hormonal (enzalutamida o abiraterona) en pacientes con 
CPRCm. La Cohorte A (245 pacientes), que presentaba mutaciones BRCA1, BRCA2 o ATM, obtuvo una 
mejor SLP estadísticamente significativa con olaparib (7,4 meses vs. 3,6 meses;                                                            
HR = 0,34; IC del 95%: 0,25-0,47; p <0,001), así como una mejor SG (18,5 meses vs. 15,1 meses;                                
HR = 0,64; IC del 95%: 0,43-0,97; p = 0,02), aunque se trata de un análisis intermedio. Los pacientes con 
mutaciones en ATM formaban parte de esta cohorte, pero no pudo demostrarse un beneficio-riesgo 
positivo en esta subpoblación.420 

En base a los resultados del estudio PROFOUND, la EMA aprobó el uso de olaparib en monoterapia en el 
tratamiento de pacientes con CPRCm y mutaciones BRCA1 o BRCA2 (germinales y/o somáticas) después 
de progresión en HT previa.427 En el momento de la edición de esta Guía, esta indicación no dispone ni de 
precio ni de financiación en el estado español.428 

En base a los resultados del estudio TRITON2 de Fase II de brazo único, la FDA procedió a la aprobación 
acelerada de rucaparib en pacientes con CPRCm y mutaciones BRCA1 o BRCA2 (somáticas y/o germinales) 
tratados previamente con fármacos dirigidos al receptor de andrógenos y QT basada en taxanos.429 

Rucaparib demostró en 115 pacientes una tasa de respuesta global, evaluada por radiólogos 
independientes, del 43,5% (IC del 95%: 31,0%-56,7%). Sin embargo, en el momento de la edición de esta 
Guía, todavía no se dispone de la aprobación de la EMA. 

Lutecio177-PSMA 

Teranóstico es un término derivado de una combinación de palabras terapia y diagnóstico. Se trata de un 
campo emergente en el tratamiento del CPRCm. Se basa en aplicar intervenciones terapéuticas después 
de verificar mediante técnicas de imagen la presencia de una determinada diana terapéutica. El 
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radioteranóstico es uno de los campos en desarrollo que ofrece la posibilidad de dirigir el tratamiento con 
radionucleidos en el tumor, seleccionado mediante diferentes biomarcadores. 

En el caso del cáncer de próstata, los ligandos de unión al PSMA se marcan con radionucleidos que 
producen potentes productos de desintegración citotóxica, sin o con la coemisión de fotones susceptibles 
de formar imágenes.430 

Tanto las partículas beta (lutecio-177, cobre-67, yodo-131) como las partículas alfa (bismuto-213 y actinio-
225) que emiten agentes dirigidos al PSMA se encuentran en diversas etapas de desarrollo a nivel 
farmacológico. Cabe destacar que los ligandos del PSMA se internalizan por endocitosis después de la 
unión del PSMA, lo que permite un aumento de los niveles intracelulares de radionucleidos terapéuticos 
residuales, favoreciendo la destrucción de células tumorales.431-434  

177Lu-PSMA-617 es el fármaco en un estado más avanzado de desarrollo. Se trata de un radiofármaco 
intrínsecamente teranóstico, es decir que la vía de desintegración de 177 Lu emite tanto partículas beta 
que destruyen las células tumorales como fotones con los que pueden formarse imágenes, detectables 
por gammagrafía plana y por imágenes SPECT. Por tanto, en 177Lu-PSMA-617 permite, por un lado, la 
formación de imágenes a partir de la absorción y de la distribución del radiofármaco y, por otro, tratar el 
tumor de manera dirigida. La mayoría de los datos de respuesta se han obtenido a partir de estudios 
retrospectivos que han demostrado eficacia para reducir los niveles del PSA con toxicidad manejable 
hematológica, renal y de las glándulas salivares.435–441 Las características de los pacientes de estos 
estudios variaron en gran medida en lo que se refiere al tratamiento previo recibido, el estadio de la 
enfermedad y las características radiográficas y bioquímicas.442 Por tanto, estos resultados son 
alentadores, ya que indican que puede haber un beneficio para los pacientes a lo largo de la enfermedad. 

Existen dos estudios prospectivos relevantes: el estudio TheraP y el estudio VISION. El estudio TheraP es 
un estudio de Fase II, abierto, que evaluaba el 177Lu-PSMA-617 en comparación con el cabazitaxel en 
pacientes con CPRCm en segunda o tercera línea de tratamiento. Los pacientes debían haber recibido 
docetaxel y tener buen estado general para poder recibir cabazitaxel, debían estar en fase de progresión, 
tener una buena reserva hematológica y un ECOG de 0-2. Además, debían haber realizado una PET/TC 
dual que fuera positiva según los criterios del estudio y que no presentaran áreas de no captación en el 
PSMA o que presentaran áreas positivas por glucosa. El estudio reclutó a un total de 291 pacientes y sólo 
200 fueron aleatorizados para recibir el tratamiento con 177Lu-PSMA-617 en dosis de 8,5 GBq cada 6 
semanas (hasta un máximo de 6 ciclos) vs. cabazitaxel 20 mg/m2 cada 3 semanas (hasta un máximo de 
10 ciclos). Los pacientes se estratificaron en función del número de metástasis, si habían recibido 
previamente abiraterona o enzalutamida y del centro de tratamiento. La reducción del PSA ≥50%      
(objetivo primario) fue del 66% con 177Lu-PSMA-617 y del 37% con cabazitaxel                                                                   
(diferencia 29%, IC del 95%: 16-42; p <0,0001). También se observó una SLP por PSA favorable al                  
177Lu-PSMA-617 (HR = 0,63; IC del 95%: 0,46-0,86; p = 0,0028).443  

El estudio VISION es un estudio de Fase III, abierto, diseñado para evaluar la eficacia de 177 Lu-PSMA-617 
en pacientes con CPRCm con PSMA positivo. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción 2:1 
para recibir el mejor estándar de tratamiento con o sin 177Lu-PSMA-617. Los criterios de elegibilidad 
fueron: tumor que expresa PSMA evaluado mediante PET-PSMA, exposición previa a 1 o 2 tratamientos 
con taxano (en el caso de haber recibido un único régimen previo, el paciente debía haber manifestado 
su voluntad no recibir un segundo régimen basado en 105 taxanos o debía no ser candidato a recibirlo por 
criterios clínicos) y a una nueva terapia hormonal. Los factores de estratificación incluyeron LDH, 
metástasis hepáticas, ECOG y el uso de un inhibidor androgénico de nueva generación en el momento de 
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la aleatorización. Con una mediana de seguimiento de 20,9 meses, el uso de 177Lu-PSMA-617 mostró un 
beneficio en la SLPR de 8,7 vs. 3,4 meses (HR = 0,40; IC del 99%: 0,29-0,57; p <0,001) en todos los subgrupos 
de pacientes por los factores de estratificación y un beneficio en la SG con una diferencia de 4 meses      
(15,3 meses en el grupo experimental vs. 11,3 meses en el grupo control; HR = 0,62; IC del 95%: 0,52-0,74;                 
p <0,001). En cuanto a los objetivos secundarios, 177Lu-PSMA-617 mostró una mayor tasa de respuesta 
mediante RECIST y PSA. El perfil de seguridad mostró una mayor toxicidad a nivel hematológico, 
sequedad de boca, náuseas y vómitos.444 
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I. Terapias dirigidas al hueso  
 
I.1. Ácido zoledrónico y denosumab  
 
Aproximadamente, el 65-75% de pacientes con cáncer de próstata avanzado presentan metástasis óseas, 
localizadas típicamente en la columna lumbar, costillas y pelvis. Esta afectación ósea da lugar a 
complicaciones esqueléticas clínicamente importantes como fracturas patológicas, compresión medular 
y dolor óseo, por lo que la morbilidad esquelética es especialmente problemática en los pacientes con 
cáncer de próstata. Se han desarrollado una serie de tratamientos dirigidos al hueso para evitar las 
complicaciones óseas derivadas de las metástasis óseas.445-446  
 
Ácido Zoledrónico 
 
El ácido zoledrónico es el único bifosfonato aprobado para el manejo de las metástasis óseas secundarias 
en CPRC metastásico. El estudio pivotal es un ensayo de Fase III aleatorizado, formado por tres grupos de 
tratamiento: el ácido zoledrónico 4 mg (N = 214), el ácido zoledrónico 8 mg (N = 221) y el placebo                      
(N = 208).447-448 El grupo de tratamiento de 8 mg se redujo por motivos de seguridad renal a 4 mg después 
de una corrección del estudio, por lo que es difícil extraer conclusiones sobre la eficacia en este grupo de 
tratamiento. El objetivo primario era establecer la proporción de pacientes con un suceso óseo, definido 
como fractura patológica, compresión medular, necesidad de radioterapia por dolor óseo, necesidad de 
cirugía ósea o cambio de QT secundario a dolor óseo. El estudio demostró un beneficio del ácido 
zoledrónico 4 mg, con una disminución de la incidencia de los eventos relacionados con el esqueleto (ERE), 
con el 44% de ERE en el grupo placebo vs. el 33% de ERE en el grupo experimental (p = 0,021). Además, se 
demostró un aumento del tiempo hasta el primer ERE (mediana de tiempo hasta el primer ERE de 321 
días en el grupo control vs. no alcanzado en el grupo de ácido zoledrónico (p = 0,011)). A pesar de estos 
beneficios, no se demostró un aumento de la SG en el grupo de tratamiento con ácido zoledrónico. 

El estudio CALGB 70604 reclutó a pacientes con cáncer de mama, próstata y mieloma múltiple, 
aleatorizados para recibir ácido zoledrónico cada 4 vs. 12 semanas. Se demostró la no inferioridad del 
grupo que lo recibía cada 12 semanas, en términos de eficacia (tasa de ERE).449   

Así, el ácido zoledrónico está indicado en pacientes con CPRC y metástasis óseas, ya que disminuye el 
tiempo transcurrido hasta el primer ERE y su incidencia en este grupo de pacientes. Hasta ahora no se ha 
demostrado que la administración de ácido zoledrónico prevenga la aparición de metástasis óseas. La 
hipocalcemia es muy poco frecuente, pero puede ser grave, por lo que es recomendable monitorizar los 
niveles de calcio y de albúmina en suero y prescribir tratamiento concomitante con calcio y vitamina D. 

Denosumab 

El ligando de RANK (RANK-L) es un mediador de osteólisis inducido por células tumorales. La unión del 
RANK-L con su receptor RANK en los precursores de osteoclastos produce resorción ósea y aumenta el 
círculo vicioso de destrucción ósea. 

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humanizado con gran afinidad por el RANK-L. La unión de 
denosumab en el RANK-L inhibe la maduración de los osteoclastos y restablece el equilibrio en el repuesto 
óseo para preservar la integridad ósea. La hipocalcemia es muy infrecuente, pero puede ser grave, de ahí 
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que se recomienda monitorizar los niveles de calcio y de albúmina en suero y prescribir tratamiento 
concomitante con calcio y vitamina D. 

En un ensayo clínico de Fase III, aleatorizado, se comparó el denosumab con el ácido zoledrónico con el 
objetivo primario de establecer el tiempo hasta el primer ERE. Se aleatorizaron en una proporción 1:1 un 
total de 1.904 pacientes con CPRC con metástasis óseas, para recibir denosumab 120 mg subcutáneo más 
placebo intravenoso, o ácido zoledrónico 4 mg endovenoso más placebo subcutáneo, cada cuatro 
semanas. El grupo del denosumab presentó un tiempo hasta el primer ERE de 20,7 meses vs. 17,1 meses 
en el grupo del ácido zoledrónico (HR = 0,82; IC del 95%: 0,71-0,95; p = 0,0002). No se observaron diferencias 
en la SG ni en el tiempo transcurrido hasta su progresión.448  

Los AA fueron similares entre los dos grupos de tratamiento y los más frecuentes fueron anemia, dolor 
de espalda, anorexia, náuseas, astenia, estreñimiento y dolor óseo. Se observó hipocalcemia en                    
176 (9,25%) pacientes, en la mayoría de los casos leve/moderada, 70 (58%) pacientes con denosumab y      
38 (69%) pacientes con el ácido zoledrónico. 

Los pacientes que recibieron exclusivamente denosumab presentaron una incidencia de osteonecrosis 
mandibular del 3,8% vs. el 2,2% de los pacientes que recibieron en primer lugar ácido zoledrónico y, 
posteriormente, denosumab.450 

A pesar del beneficio en el tiempo transcurrido hasta la aparición del primer ERE, no ha demostrado 
aumentar la SG. 

Existe un estudio abierto que compara el esquema de tratamiento con denosumab cada 12 semanas vs. 
cada 4 semanas.451 

Aunque es de administración subcutánea, el denosumab se administra en el hospital de día. Se ha 
evaluado su uso en la Comisión Farmacoterapéutica de nuestra institución y se ha considerado que no es 
una opción coste-efectiva para todos los pacientes. Los criterios de los candidatos para recibir denosumab 
son: pacientes con CPRC con metástasis óseas sintomáticas, con insuficiencia renal, considerando una 
aclaración de creatinina <60 mL/min.452 

No existen estudios comparativos directos entre ambos fármacos. Según un metanálisis Cochrane 
publicado en 2020, ambos fármacos reducen el número total de ERE sin que se produzca un aumento o 
disminución en la mortalidad. No existen datos suficientes para evaluar las posibles diferencias en cuanto 
a la calidad de vida.453  

 

 

 

Recomendación en pacientes con CPRC y metástasis óseas: 

- Se recomienda el ácido zoledrónico en pacientes con CPRC y metástasis óseas sintomáticas 
(nivel de evidencia IA). El intervalo habitual de administración es cada 4 semanas, es necesario 
valorar la opción de espaciar el intervalo a cada 12 semanas en casos seleccionados. 

- Se recomienda el uso restringido de denosumab en pacientes con CPRC y metástasis óseas 
sintomáticas e insuficiencia renal, considerando una aclaración de creatinina <60 mL/min 
(nivel de evidencia IA). 
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I.2. Radio-223     

El dicloruro de radio 223 (Radio-223) es un radiofármaco emisor alfa aprobado para el tratamiento del 
dolor asociado a metástasis óseas en pacientes con CPRC con afectación ósea politópica (≥6 lesiones), sin 
afectación visceral conocida ni afectación adenopática importante (sin adenopatía o adenopatías <3 cm 
de diámetro menor), que progresen después de recibir al menos dos líneas de tratamiento sistémico o que 
no dispongan de otra alternativa terapéutica. En estos pacientes, el Radio-223 ha demostrado disminución 
del dolor óseo, mejora de la calidad de vida y un aumento de la supervivencia.454-455 

Aunque se han realizado varios ensayos clínicos para validar su utilidad también en pacientes con CPRC 
con metástasis asintomáticas, las nuevas recomendaciones sobre las restricciones de uso de la Agencia 
Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) no aconsejan su uso en pacientes 
asintomáticos, con un número reducido de metástasis óseas o baja actividad osteoblástica.456-457 

El Radio-223 es un emisor alfa que se une selectivamente al hueso de forma similar al calcio, 
específicamente a áreas de metástasis óseas, formando complejos con la hidroxiapatita. La elevada 
energía de transferencia lineal de las partículas alfa (80 keV/micrómetro) provoca rupturas de las cadenas 
de ADN en las células tumorales adyacentes, causando un potente efecto citotóxico. A diferencia de otros 
radiofármacos, como el estroncio-89 y el samario-153, que ya no se utilizan en nuestra Unidad, el corto 
rango de penetración de las partículas alfa minimiza el daño al tejido normal circundante y reduce 
potencialmente la toxicidad de la médula ósea. Además, presenta un período de semidesintegración casi 
cinco veces menor que el del Estroncio-89 (11,4 días).458 

La pauta de tratamiento con Radio-223 es de seis dosis administradas cada cuatro semanas durante seis 
meses. Las dosis se ajustan al peso del paciente, a razón de 55 kBq/kg de peso, y se administran por vía 
intravenosa lenta durante 1 minuto. No es necesario ajustar la actividad en pacientes con insuficiencia 
hepática o renal.454 

Los AA observados con mayor frecuencia en el tratamiento con Radio-223 son de tipo digestivo, molestias 
provocadas por la inflamación del tracto digestivo, ya que el 95% del radiofármaco se elimina por vía 
intestinal. Otros AA a tener en cuenta son el efecto flare-up (un aumento transitorio del dolor óseo durante 
los días siguientes a la administración de la dosis) y aquellos relacionados con una posible mielosupresión 
secundaria a su fijación al hueso, por lo que será necesario realizar un seguimiento mediante el 
hemograma, que se realiza aproximadamente una semana antes de la administración de cada dosis. 
Antes de la primera administración, el recuento absoluto de neutrófilos será ≥1,5 x 109/L, el recuento 
plaquetario ≥100 x 109/L y la hemoglobina ≥10,0 g/dL. Antes de las dosis restantes, el recuento absoluto 
de neutrófilos será ≥1,0 x 109/L y el recuento plaquetario ≥50 x 109/L.459 

El Radio-223 se utiliza en monoterapia o en combinación con análogos de la LHRH. Aunque los ensayos 
clínicos demostraron que se puede utilizar con seguridad en combinación con abiraterona o la 
enzalutamida, no se recomienda el uso combinado del Radio-223 y abiraterona con prednisona o 
prednisolona, ya que no mejora la SLE óseos sintomáticos y ha demostrado un número superior de 
fracturas óseas y muerte.457,460 

El Radio-223 es efectivo y bien tolerado independientemente de si los pacientes han recibido o no 
tratamiento previo con docetaxel.454 En pacientes sin tratamiento previo con taxanos, el Radio-223 ha 
demostrado mejorar la SG con baja mielosupresión y escasos EA.461 El Radio-223 también puede utilizarse 
conjuntamente con QT, combinación que podría conseguir un mayor efecto sobre las cifras del PSA y la 
fosfatasa alcalina, en comparación con pacientes tratados con docetaxel en monoterapia.462 Sin embargo, 
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las variaciones en las cifras del PSA y la fosfatasa alcalina no han demostrado utilidad para la 
monitorización de la respuesta al tratamiento con Radio-223, y el control evolutivo del paciente se realiza 
en base a criterios de mejora clínica y respuesta mediante pruebas diagnósticas por imagen (GGO, TC), 
realizadas generalmente antes y después de completar el tratamiento. 

En la imagen 1a se muestra la GGO de un paciente antes de recibir tratamiento con Radio-223. Se trata 
de un paciente de 64 años con adenocarcinoma de próstata de alto riesgo, estadio inicial T3N1, PSA inicial 
de 64 ng/dl, Gleason 9 y actualmente en fase de CPRC con metástasis óseas sintomáticas politópicas en 
calota craneal, columna, parrilla costal y fémur derecho. Tras el tratamiento con docetaxel y abiraterona 
recibe un tratamiento de tercera línea con Radio-223. En la imagen 1b se muestra el resultado después de 
recibir 6 dosis de Radio-223, con respuesta favorable de las metástasis óseas. 
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Imagen 1a. Gammagrafía ósea previa al inicio del tratamiento. 
 

 
 
Imagen 1b. Gammagrafía ósea posterior al tratamiento con 6 dosis de Radio-223. 

 
 
 
 
Por lo general, los pacientes con CPRC con metástasis óseas mínimamente sintomáticas parecen 
beneficiarse más del tratamiento con Radio-223 que los pacientes con metástasis óseas sintomáticas, y 
manifiestan una mejor tolerancia, consiguiendo así completar los 6 ciclos en un porcentaje superior que 
los pacientes con metástasis sintomáticas (71% vs. 55%).463 La introducción de Radio-223 de forma precoz 
en el curso de la enfermedad parece proporcionar una respuesta superior en términos de SG y tiempo 
transcurrido hasta el primer evento óseo sintomático. Los pacientes con enfermedad avanzada, con 
múltiples líneas de tratamiento previas (≥3), un ECOG de ≥2 o bajas cifras de hemoglobina en el 
hemograma basal, han demostrado un beneficio más pobre con Radio-223 y en ocasiones no logran 
completar el tratamiento.464 
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Un potencial retratamiento con Radio-223 en aquellos pacientes que toleraron y respondieron bien a un 
primer ciclo de seis dosis, es una opción que ha sido estudiada y validada en varios ensayos clínicos, 
donde se evidenció un efecto favorable sobre la progresión de la enfermedad, con una buena tolerancia, 
una mínima toxicidad hematológica, un aumento de la SG (mediana de 24,4 meses) y un buen control de 
la enfermedad ósea en el seguimiento después de 2 años.465 

 

Recomendaciones para el tratamiento con Radio-223 en pacientes con CPRC y metástasis óseas: 

 

En primer lugar, hay que valorar incluir el/la paciente en un ensayo clínico. 

Se recomienda administrar Radio-223 para el tratamiento de pacientes con CPRC en hombres 
adultos: 

- que presenten un ECOG de 0-1 

- que presenten ≥6 metástasis óseas sintomáticas 

- que presenten metástasis ganglionares o que éstas sean <3 cm 

- que presenten metástasis viscerales 

- que hayan recibido al menos dos tratamientos sistémicos previos, incluyendo docetaxel. 
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J. Cáncer de próstata hereditario 
 

J.1. Definición y genes implicados 

Varios estudios epidemiológicos han demostrado que el cáncer de próstata es uno de los tipos tumorales 
que presentan mayor heredabilidad, aproximadamente de un 57%.466  

En pacientes con cáncer de próstata se han identificado variantes patogénicas germinales en genes de 
susceptibilidad genética al cáncer, especialmente en genes involucrados en la reparación del ADN, así 
como en el factor de transcripción homeobox (HOXB13). En concreto un estudio de 84 genes relacionados 
con la reparación del ADN en hombres con cáncer de próstata metastásico identificó un 11,8% de 
mutaciones germinales patogénicas en 16 genes, siendo BRCA2, ATM, CHEK2, BRCA1, RAD51D y PALB2 
genes más frecuentemente mutados.419  

Aproximadamente, el 20% de los casos de cáncer de próstata metastásicos son portadores de alguna 
alteración en los genes involucrados en la vía de reparación del ADN, siendo BRCA2 el gen más 
habitualmente alterado.467-468 El hecho de ser portador de variantes patogénicas en el gen BRCA2 se ha 
asociado a una manifestación más agresiva y a una peor SG en comparación con los no portadores.469-470 

Las implicaciones pronósticas de ser portador de otras mutaciones en los genes de las vías de reparación 
del ADN no están claramente definidas.467  

Adicionalmente, estudios de asociación de genoma completo (GWAS) han identificado más de 100 
polimorfismos de un solo nucleótido (SNP, por sus siglas en inglés) asociados a un incremento del riesgo 
de cáncer de próstata. Esta asociación explicaría aproximadamente el 32% del riesgo familiar de cáncer 
de próstata.471 

J.2. Función de la Unidad de consejo genético 

Es importante que antes del estudio genético tumoral se informe al paciente de la posibilidad de 
identificar variantes patogénicas germinales que podrían tener importantes repercusiones, no sólo 
terapéuticas, sino por el riesgo de desarrollar otros tumores, y la posibilidad de que existan otros 
miembros de la familia portadores de la misma variante patogénica con un elevado riesgo de desarrollar 
neoplasias. Obviamente, antes de realizar un estudio genético germinal también debe informarse de estas 
posibilidades. La detección de una variante patogénica germinal debe ir acompañada de un 
asesoramiento genético adecuado, tanto para el paciente como para la familia. 

J.2.1. Indicaciones para la derivación en la Unidad de asesoramiento genético  

J.2.2. Criterios de derivación en la Unidad de asesoramiento genético y propuesta de genes a estudiar  

A partir del documento de consenso catalán en los criterios clínicos y de paneles de genes para el estudio 
de los síndromes hereditarios de cáncer redactado en 2019, se determinó que los criterios para realizar 
un estudio germinal en cáncer de próstata en base en la historia oncológica personal y familiar eran los 
siguientes: 
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Criterios clínicos de sospecha de cáncer de próstata hereditario: 

1) Cáncer de próstata de grado Gleason >7: 

- Edad <70 y tumor resistente a la castración 

- Edad <55 años 

- Historia familiar de síndrome de cáncer de mama y ovario hereditarios (CMOH) o 2 o más casos 
de cáncer de próstata. 

2) Cáncer de próstata en personas menores de 55 años e historia familiar de 2 o más casos de cáncer de 
próstata o de CMOH. 

J.2.3. Panel de genes en el cáncer de próstata 

En 2020 se publicaron nuevas recomendaciones para la realización del estudio germinal en cáncer de 
próstata, tanto en los criterios utilizados como en los genes analizados (ver Tabla 15).472 Dada la elevada 
prevalencia de mutaciones germinales en genes implicados en la vía de reparación por recombinación 
homóloga en el cáncer de próstata avanzado (12-16%), las guías ESMO publicadas consideran que el 
estudio germinal debería ofrecerse en todos los casos de próstata metastásicos, independientemente de 
la histología o historia familiar, ya que hasta un 30% de los pacientes con mutaciones genéticas no 
presentan historia familiar. En los casos de cáncer localizado se mantendrían las recomendaciones, así 
como también en aquellos casos en los que se detecten mutaciones en genes accionables de la vía de la 
recombinación homóloga en un estudio tumoral.419,467  

 

Tabla 15. Genes incluidos en el estudio germinal en el cáncer de próstata 

BRCA1 

BRCA1 

MLH1 

MSH2 

MSH6 

HOXB13 (variante G84E) 

ATM* 

CHEK2* 

 

*Sólo en caso de existir historia familiar de cáncer de mama. 
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K. Paliación y control de síntomas  

K.1. Tratamiento sintomático del cáncer de próstata avanzado 

Existen estudios limitados sobre la carga sintomática en pacientes con cáncer de próstata avanzado. Los 
estudios disponibles revelan que los síntomas que se manifiestan con mayor frecuencia son el dolor, la 
astenia y la somnolencia.473 Es importante también tener en cuenta la recomendación de la Organización 
Mundial de la Salud que indica que los cuidados paliativos son aplicables en un estadio temprano del 
curso de la enfermedad, conjuntamente con otras terapias que prolonguen la vida, como por ejemplo la 
QT o la RT.474 

Es importante también tener en cuenta la necesidad de valoración multidimensional de los pacientes, así 
como su complejidad para poder ofrecer el seguimiento y control sintomático más adecuado.475 

El dolor es el síntoma principal en el cáncer de próstata. En este apartado se revisa el dolor secundario en 
la metástasis ósea y otras terapias analgésicas utilizadas para el dolor óseo que no utilicen la RT. Con el 
fin de profundizar más sobre el tratamiento del dolor oncológico, se recomienda consultar la                       
ICO-ICSPraxis de dolor. 

La afectación ósea provocada por una metástasis se manifiesta principalmente en el cáncer de mama 
(70%), próstata (85%), pulmón (40%) y riñón (49%) en los tumores sólidos, y en el mieloma múltiple (95%) 
en los tumores hematológicos.476 

Las metástasis óseas afectan a menudo al esqueleto axial y habitualmente causan complicaciones en el 
esqueleto, provocando los siguientes acontecimientos: fracturas patológicas y compresión medular con 
necesidad de RT y/o cirugía ósea, e hipercalcemia, que también puede presentarse como un 
acontecimiento de origen paraneoplásico.477 

Hay que considerar que la localización y gravedad de las metástasis óseas no siempre se correlacionan 
con la severidad del dolor experimentado. Algunos pacientes que presentan diseminación de lesiones 
óseas pueden experimentar dolor leve/moderado, mientras que algunos pacientes con una única lesión 
pueden experimentar un dolor de elevada intensidad. Esta característica hace que el manejo del dolor 
deba individualizarse.477  

Características clínicas del dolor óseo:478 

Ocasionalmente, el dolor puede preceder a los cambios detectables en las pruebas de imagen: el dolor se 
produce de forma espontánea, la mayoría de los pacientes experimenta un dolor insidioso, intermitente. 
A medida que la enfermedad avanza, el dolor se vuelve constante y más intenso. La intensidad no 
depende del tipo de tumor, tamaño o número de metástasis. 

El dolor óseo puede intensificarse con la presencia de movimiento, puede provocar fiebre y aumentar 
sobre todo por la noche. Por lo general, cuando se realiza la exploración, el dolor se produce en el 
momento de la palpación de la lesión. 

El crecimiento del tumor puede provocar otro tipo de dolor, dolor irruptivo. Su manifestación puede 
acarrear intensificación de un dolor basal previamente controlado. El dolor puede ser espontáneo, 
producido sin un desencadenante previo, o incidental, producido por diversos factores, como el 
movimiento, la carga del peso del propio cuerpo del paciente, etc.479 
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El dolor inducido por las metástasis óseas es multifactorial e intervienen diversos mecanismos, por esta 
razón habría que utilizar diferentes estrategias de tratamiento del dolor para aliviarlo, así como mejorar 
la calidad de vida de los pacientes. El reto terapéutico no debería ser únicamente aliviar el dolor, sino 
también la prevención de la progresión del dolor y las complicaciones que del mismo se derivan. Por este 
motivo, el tratamiento debería ser multimodal (farmacológico y no farmacológico).480-481 

Las recomendaciones terapéuticas para el control del dolor inducido por metástasis óseas, de acuerdo 
con la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) y la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
incluyen la utilización de analgésicos opioides y no opioides, el tratamiento con bifosfonatos 
(especialmente considerados cuando el dolor no es localizado o la RT no es posible) y el tratamiento con 
corticoides (las guías clínicas basan esta recomendación en opinión de expertos).480,482 

Se prefiere los corticoides con menor efecto mineralocorticoide y la dexametasona es el más 
frecuentemente utilizado. Las dosis oscilan de 8 mg/día hasta dosis muy elevadas de 36-96 mg/día.483  

La RT, el Radio-233, así como la vertebroplastia y la cifoplastia se podrían considerar en pacientes con 
metástasis vertebrales sin evidencia de compresión medular.480,482  

Actualmente, se están evaluando nuevos tratamientos, como la ablación mínimamente invasiva, como 
la radiofrecuencia y la crioablación). Actualmente, no existen recomendaciones claras por parte de los 
expertos y, por tanto, la recomendación es considerarlas como una posible alternativa ante la ineficacia 
de otros tratamientos del dolor.484 

K.2. Radioterapia paliativa  

La RT es un tratamiento efectivo para paliar el dolor secundario en las metástasis óseas del cáncer de 
próstata. Estudios recientes han confirmado que es mejor utilizar esquemas de tratamientos cortos. Una 
fracción de 8 Gy es tan efectiva como 10 fracciones de 3 Gy, más económica y conveniente para los 
pacientes.485 En un estudio aleatorizado de 898 pacientes con metástasis óseas, la toxicidad aguda de 
grado 2-4 fue menos frecuente en el brazo de 8 Gy (10%) que en el brazo de 30 Gy (17%), (p = 0,002).486  Sin 
embargo, la tasa de retratamiento fue más elevada en el grupo de 8 Gy (18%) que en el brazo de 30 Gy 
(9%) (p <0,001). Según las Guías de la Sociedad Estadounidense de Radiología (RSNA, por sus siglas en 
inglés), la mayoría de los pacientes pueden ser tratados con una dosis única de 8 Gy en caso de lesiones 
no vertebrales.487 

 

Recomendación sobre RT paliativa en pacientes con cáncer de próstata: 

Se recomienda administrar RT con 8 Gy en dosis única para paliar los síntomas de las metástasis 
óseas del cáncer de próstata (nivel de evidencia IA). 
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L. Valoración oncogeriátrica 

El cáncer de próstata, estrechamente relacionado con el envejecimiento, se diagnostica a una edad media 
de 66 años. La heterogeneidad de la población de edad avanzada en relación a sus condiciones de salud 
obliga a que el establecimiento de una estrategia terapéutica no se base exclusivamente en la edad 
cronológica del paciente, sino que deba individualizarse en función del perfil de fragilidad de cada 
paciente.488 

El estándar de referencia para clasificar a los pacientes en función de su perfil de fragilidad es la 
valoración geriátrica integral (VGI).489 La VGI es una herramienta multidimensional y multidisciplinar que 
evalúa, mediante exploraciones validadas, todos aquellos aspectos de la vida del paciente y su entorno 
que pueden tener un impacto en cómo el paciente tolera y responde a los tratamientos. La VGI desempeña 
un papel predictivo de la toxicidad y el pronóstico, y se utiliza como herramienta de apoyo en la toma de 
decisiones terapéuticas. La VGI, además de clasificar a los pacientes en función de sus condiciones 
biológicas y funcionales, incorpora un plan de intervenciones geriátricas orientadas a optimizar y/o 
apoyar estas condiciones y a realizar un seguimiento durante el tratamiento.490 

Dado que la necesidad de recursos necesarios para implementar una VGI en la rutina asistencial (espacio, 
tiempo y especialistas en geriatría) es difícilmente asumible en la mayoría de los centros, se han planteado 
alternativas más simples que, si bien no pueden sustituir el beneficio de la VGI, pueden permitirse una 
implementación más universal. 

En caso de disponer de soporte geriátrico, es necesario utilizar herramientas de cribado de fragilidad que 
permitan seleccionar a aquellos pacientes que requieran una valoración más amplia (ver Anexo 3).491 Las 
herramientas de cribado más utilizadas y validadas en torno al paciente oncológico son el Vulnerable 
Elderly Survey (VES-13) y el Geriatric 8 (G8) (ver Anexo 4).492-493 

Se dispone de herramientas de valoración geriátrica básica (VGB), más breves, que pueden ser aplicadas 
por profesionales no especialistas en geriatría de forma sencilla y en un tiempo asumible de forma 
asistencial (ver Anexo 5).488 

El Grupo de Trabajo de la Sociedad Internacional de Oncogeriatría propone un proceso de valoración en 
3 pasos:488 

1. Realizar un cribado mediante el G8 y una valoración cognitiva simple, el test de Mini-COG.494 En 
caso de positividad del G8, se pasará al paso 2. En caso de positividad del Mini-COG se derivará a 
una evaluación cognitiva completa. 

2. Evaluación geriátrica simplificada, que consiste en la valoración funcional de las actividades de 
la vida diaria, la valoración de la comorbilidad mediante la escala CIRS-G y la valoración del riesgo 
nutricional determinando la pérdida no intencionada de peso. En caso de detectarse alguna 
afectación funcional, comorbilidad de grado ≥2 y/o malnutrición grave (>10% de pérdida de peso 
en los últimos 3 meses), se pasará al paso 3. 

3. Valoración geriátrica integral. 

A partir de este proceso de valoración, se clasifican los pacientes en 4 grupos: 

• Paciente sano: cribado negativo (G8 <14). Se espera una buena tolerancia en el estándar de 
tratamiento. 
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• Paciente frágil: cribado positivo (G8 ≤14) con una evaluación geriátrica simplificada con déficits 
considerados no reversibles. Candidatos a tratamiento sintomático o tratamiento adaptado en 
pacientes que pueden beneficiarse de una intervención geriátrica. 

• Paciente terminal: exclusivamente intervención paliativa. 
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LL. Cuidados de enfermería  

En el cáncer de próstata, el personal de enfermería de práctica avanzada forma parte del equipo 
multidisciplinar, con la experiencia, el conocimiento específico y el desarrollo de habilidades avanzadas 
para la toma de decisiones. Es el profesional de referencia tanto del equipo asistencial como del paciente 
y familia. Ofrece soporte asistencial y continuidad en los cuidados, además de apoyo en las tareas de 
gestión durante todo el proceso.495 

El objetivo primario del personal de enfermería de práctica avanzada con pacientes diagnosticados de 
cáncer de próstata es mejorar la efectividad y eficiencia de los servicios sanitarios implicados en la 
atención de situaciones complejas durante todo el proceso de la enfermedad y proporcionar cuidados de 
calidad.496 

El liderazgo, la visión holística y la capacidad del personal de enfermería para proporcionar educación 
apropiada y adaptada a las necesidades individuales en cada momento y durante todo el proceso 
oncológico es la base para realizar cuidados de calidad y mejorar la calidad de vida.497 

LL.1. Función asistencial 

Primera Visita: 

Todos los pacientes candidatos al tratamiento oncoespecífico disponen de una primera visita con el 
personal de enfermería, que consta de: 

- Presentar al paciente la institución, los circuitos, el equipo integrante de la Unidad, y facilitarle los 
datos de contacto del personal de apoyo, para que se ponga en contacto, en caso de presentar 
sintomatología o cualquier duda que le pueda surgir. 

- Realizar una valoración integral del paciente/de la familia, que engloba tanto aspectos físicos como 
psicosociales, con el objetivo de establecer un plan de cuidados que dé respuesta a sus necesidades 
y permita realizar las derivaciones oportunas a los diferentes profesionales: psicooncóloga, 
trabajador(a) social, nutricionista, consejo genético, personal experto en deshabituación tabáquica y 
cuidados paliativos, entre otros. 

- Llevar a cabo el primer cribado de oncogeriatría si es candidato a tratamiento con QT. 

- Informar al paciente, tanto de forma oral como escrita, sobre la enfermedad, las pruebas diagnósticas 
y terapéuticas, las toxicidades asociadas más frecuentes y las recomendaciones para su control y 
manejo en caso de aparición. 

- Valorar y gestionar la colocación de un catéter central (PAC o PICC) en tratamientos endovenosos. 

- Informar de los circuitos de RT y calendarios/periodicidad. 

Visitas de seguimiento: 

Durante las visitas de seguimiento se controlan los síntomas relacionados con la enfermedad y/o con la 
toxicidad del tratamiento, la valoración de la pauta analgésica y se refuerza la educación sanitaria del 
paciente para que pueda actuar adecuadamente y favorecer su autonomía. 

Por otra parte, en estas visitas se incluyen cuidados específicos de lesiones cutáneas, catéteres vesicales, 
nefrotomías, etc. 
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Asimismo, se revisa el cumplimiento hormonal administrado en la atención primaria e, incluso, si fuera 
necesario, se realiza la administración de la dosis. 

Las sucesivas visitas, se individualizan dependiendo de las necesidades concretas de cada paciente, en 
función de la tolerancia a los tratamientos, fragilidad, malestar emocional y/o social, etc. 

Las visitas del personal de enfermería tienen como objetivo elaborar un plan de cuidados más esmerado, 
así como gestionar las posibles derivaciones a otros especialistas. 

Las visitan pueden ser presenciales, telefónicas o a través de videollamada. 

Consultas telemáticas 

El paciente y/o la familia puede realizar consultas al personal de enfermería mediante vía telefónica en 
horario laboral. La consulta telefónica solicitada por el paciente permite resolver dudas relacionadas con 
los tratamientos y la patología, valorar/detectar posibles toxicidades y problemas, reforzar estilos de vida 
saludables, etc. 

Las consultas telefónicas pueden derivar en la gestión de un seguimiento/control clínico o vistas 
presenciales con el personal de enfermería y/o de otros profesionales. 

LL.2. Funciones de gestión 

Las funciones de gestión del personal de enfermería durante el proceso oncológico incluyen diferentes 
actividades, entre las que destacan: la gestión de casos del comité, la agilización de pruebas del proceso 
diagnóstico, la gestión de revisión de muestras, la estadificación y el tratamiento para que se lleven a 
cabo dentro de los plazos previstos, la coordinación de los planes de cuidados, la aplicación de accesos 
venosos, la conexión entre los distintos servicios hospitalarios y extrahospitalarios, la colaboración con 
el registro y la obtención de datos y de los indicadores de calidad relacionados con la actividad asistencial, 
de investigación y docencia. 

LL.3. Formación, docencia e investigación 

La investigación permite un mejor desarrollo profesional y promueve el aprendizaje, el trabajo en equipo, 
el consenso de estrategias terapéuticas y de seguimiento, en definitiva, generar conocimiento basado en 
la evidencia para mejorar la práctica clínica. 

En este sentido, el personal de enfermería colabora en el desarrollo de guías, estudios clínicos, protocolos, 
formación a otros miembros del equipo y/o profesionales, participación en jornadas y congresos, 
publicaciones y líneas de investigación propias. 
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Anexo 1: puntuación CAPRA-S 

La puntuación CAPRA-S asocia una puntuación para cada variable: niveles del PSA (máximo 3 puntos), 
puntuación Gleason (máximo 3 puntos), marcas quirúrgicos (máximo 2 puntos), invasión de la vesícula 
seminal (máximo 2 puntos), extensión extracapsular (máximo 1 punto) e invasión de nódulos linfáticos 
(máximo 1 punto).158 

Se consideran de bajo riesgo puntuaciones de 0-2, de riesgo intermedio puntuaciones de 3-5 y de riesgo 
alto puntuaciones de ≥6. 

 

Variable Nivel Puntuación 

PSA (ng/mL) 

0-6 

6,01-10 

10,01-20 

>20 

0 

1 

2 

3 

Gleason 

2-6 

3+4 

4+3 

8-10 

0 

1 

2 

3 

Márgenes quirúrgicos 
Negativo 

Positivo 

0 

2 

Invasión de vesícula seminal 
No 

Sí 

0 

2 

Extensión extracapsular 
No 

Sí 

0 

1 

Invasión nódulos linfáticos 
No 

Sí 

0 

1 
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Anexo 2: esquemas de fármacos  
Régimen Fármacos, vía y dosificación Frecuencia 

Esquemas de Terapia de deprivación androgénica (TDA) 

Goserelina Goserelina SC 10,8 mg Trimestral 

Leuprorelina 
Leuprorelina SC 45 mg 

Leuprorelina SC 22,5 mg 

Semestral 

Trimestral 

Triptorelina 
Triptorelina IM 22,5 mg 

Triptorelina IM 11,25 mg 

Semestral 

Trimestral 

Antiandrógenos 

Bicalutamida Bicalutamida OR 50 mg/día Continua 

Esquemas con QT 

Docetaxel - prednisona 

Estándar de tratamiento 

Docetaxel IV 75 mg/m2 día 1 + 

Prednisona oral 10 mg/24 h 

Cada 21 días 

Prednisona continua 

Docetaxel - prednisona 

Tratamiento semanal 

Docetaxel IV 30 mg/m2 días 1, 8, 15, 22, 29 

Prednisona oral 5 mg/24 h 

Cada 6 semanas 

Prednisona continua 

Cabazitaxel - prednisona 
Cabazitaxel IV 25 mg/m2 día 1 + 

Prednisona oral 5mg/12h 

Cada 21 días 

Prednisona continua 

Carboplatino - cabazitaxel 

Carboplatino IV AUC4 día 1 + 

Cabazitaxel IV 25 mg/m2 día 1 + 

Prednisona oral 5 mg/12 h 

Cada 21 días 

 

Prednisona continua 

Carboplatino - docetaxel 
Carboplatino IV AUC4 día 1 + 

Docetaxel IV 75 mg/m2 día 1 

Cada 21 días 

Carboplatino - etopósido 
Carboplatino IV AUC5 día 1 + 

Etopósido IV 100 mg/m2 días 1-3 

Cada 21 días 

Inhibidores del receptor androgénico 

Abiraterona-prednisona5 

En CPHSm: 

Abiraterona oral 1.000 mg/24 h + 

Prednisona 5 mg/24 h 

+ TDA en caso de no castración quirúrgica 

 

Continua, ciclos de 28 días 
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Inhibidores del receptor androgénico 

Abiraterona-prednisona10 

En CPRCm: 

Abiraterona OR 1.000 mg/24 h + Prednisona  

5mg/12 h  

+ TDA en caso de no castración quirúrgica 

Contínua, ciclos de 28 días 

Apalutamida 
Apalutamida OR 240 mg/24 h 

+ TDA en caso de no castración quirúrgica 

Continua, ciclos de 28 días 

Darolutamida 

Darolutamida OR 600 mg/12 h 

+ TDA en caso de no castración quirúrgica 

Si FG <30 mL/min, ajustar dosis a 300 mg /12 h 

Continua, ciclos de 28 días 

Enzalutamida 
Enzalutamida OR 160 mg/24 h 

+ TDA en caso de no castración quirúrgica 

Continua, ciclos de 28 días 

Terapias dirigidas al hueso 

Ácido zoledrónico 

Ac. Zoledrónico IV 4 mg en 15 min 

Es necesario administrar suplementos diarios 

orales con calcio 500 mg y vitamina D 400 UI. 

Salvo en caso de hipercalcemia. 

En caso de IR ajusta dosis: 

- FG 60-50 mL/min -> 3,5 mg 

- FG 49-40 mL/min -> 3,3 mg 

- FG 39-30 mL/min -> 3 mg 

- FG <30 mL/min: se recomienda no 

administrar (sólo en caso de hipercalcemia 

con compromiso vital por el paciente) 

Cada 21 o 28 días 

 

 

Denosumab 

Denosumab SC 120 mg en 5 min 

Se deben administrar suplementos diarios OR 

con calcio 500 mg y vitamina D 400 UI, excepto 

si hay hipercalcemia. 

No requiere ajuste de dosis en caso de IR. 

Cada 28 días 

 

Radio-223 Radio -223 IV 55 kBq/kg Cada 28 días (6 dosis) 

IM = intramuscular; IR = insuficiencia renal; IV = intravenoso; OR = oral; SC = subcutáneo; QT = quimioterapia; 

SC = subcutáneo; TDA = terapia de deprivación androgénica 
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Anexo 3: propuesta de circuito de valoración geriátrica 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Paciente ≥ 70-75 años candidato/a 
a tratamiento oncohematológico

Cribado de 
fragilidad

No frágil Sospecha de 
fragilidad

(VGB) VGI
Equipo 

multidisciplinar

Condiciones 
óptimas

Tratatamiento 
adaptado

Tratamiento 
sintomático

Tratamiento 
estándar

Condiciones 
intermedias

Malas 
condiciones

VGB = valoración geriátrica básica; VGI = valoración geriátrica integral.

VES-13
G8

Intervención 
¿Fragilidad

reversible?

(+)(-)
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Anexo 4: herramientas de cribado oncogeriátrico 
Escala G8 

Variables Puntuación Total 0-17 

MNA: ¿ha disminuido la ingesta durante              
los 3 últimos meses por falta de apetito, 
problemas digestivos, problemas de masticación 
o de salivación? 

0: Disminución severa de la ingesta 

1: Disminución moderada 

2: No disminución de la ingesta 

Pérdida de peso en los últimos 3 meses 0: Pérdida de peso >3Kg 

1: Desconoce 

2: Pérdida entre 1-3 Kg 

3: No pérdida de peso 

Índice de Masa Corporal                                         
(IMC = peso en Kg/Altura en m2) 

0: IMC <19 

1: IMC entre 19-21 

2: IMC entre 21-23 

3: IMC >= 23 

Situación psicológica 0: Demencia/Depresión severa 

1: Leve 

2: No presenta problemas psicológicos 

Movilidad 0: Camas o sillas 

1: Se levanta de la cama/silla, no sale al exterior 

2: Sale al exterior 

Toma < 3 medicamentos al día 0: Sí  

1: No 

Comparado con otras personas de la misma 
edad, ¿cómo considera el paciente su estado de 
salud?  

0: Peor 

0,5: Desconoce 

1: Igual 

2: Mejor 

Edad 0: >85 

1: 80-85 

2: <80 

Cribado positivo: ≤14/17 puntos. 
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Vulnerable Elderly Survey 13 (VES-13) Versión traducida y adaptada de Saliba D et al. JAGS 2001:49: 1691-99  
                   

Edad / Edat                                                                                                     Puntuación / Puntuació  
      
• 75-84 años / anys                                                                                         1 
• ≥ 85 años / anys                                                                                              3 
 
Autopercepción del estado de salud /Autopercepció de l’estat de salut   
                              
• Bueno, muy bueno o excelente / Bo, molt bo o excel·lent                                                   0 
• Regular o malo / Regular o dolent                                                                                   1 
 
¿Tiene “mucha dificultad” para realizar alguna de las siguientes actividades físicas?   
Te “molta dificultat” per realitzar alguna de les següents activitats físiques?         
        
• Agacharse en cuclillas o de rodillas               Si/No  

Ajupir-se arronsant les cames o de genolls  
• Levantar/llevar objetos tan pesados como 5 kg                 Si/No  

Aixecar / portar objectes pesats com de 5 kg 
• Levantar/extender los brazos por encima de sus hombros      Si/No 

Aixecar / estirar els braços per sobre de les seves espatlles   
• Escribir/manejar/agarrar objetos pequeños                       Si/No 

Escriure / fer servir / agafar objectes petits 
• Pasear/caminar 500 metros       Si/No  

Passejar / caminar 500 metres  
• Realizar trabajo doméstico pesado (fregar suelo o limpiar ventanas)                            Si/No 

Realitzar treball de casa pesat (fregar el terra o netejar finestres)  
 

            (Si=1 punto; puntuación máxima 2 puntos) / (Si=1 punt; puntuació màxima 2 punts) 
 
Teniendo en cuenta su salud o condición física; ¿tiene alguna dificultad en: ?  
 
• Hacer compras de artículos personales (objetos de aseo, medicamentos, etc…)                 Si/No     

Fer compres d’articles personals (objectes d’higiene, medicaments, etz…)                                
• Manejar dinero (vigilar cuentas, factura)           Si/No 

Fer servir els diners (vigilar els comptes, factures …) 
• Pasear por la habitación (se permite utilizar bastón o andador)      Si/no   

Passejar per l’habitació ( es permet fer sevir bastó o caminador) 
• Realizar trabajo doméstico ligero (lavar platos, lavadora, …)     Si/no  

Realitzar treball domèstic lleuger (rentar plats, rentadora,…)                               
• Bañarse o ducharse solo/a           Si/no    

Banyar-se o dutxar-se sol/a 
       

       (4 puntos para una o más respuestas positivas) / (4 punts per una o més respostes positives) 
         

Total:    
     

(VES ≥ 3 puntos sobre una puntuación máxima de 10 puntos indica cribado POSITIVO para fragilidad)  
(VES ≥ 3 punts sobre una puntuació màxima de 10 punts indica cribratge POSITIU per fragilitat)  
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Anexo 5: escalas más utilizadas en la valoración geriátrica 

 

 

 

Dominio Herramienta 

 

SITUACIÓN FUNCIONAL 

Actividades básicas de la vida diaria (ABVD) 

Actividades instrumentales de la vida diaria (AIDL) 

CONDICIÓN FÍSICA 

 
• Índice de Barthel 
• Escala de Lawton-Brody 
• Velocidad de la marcha a 4 metros 
• Prueba Up and Go 
• Short Physical Performance Battery (SPPB) 

 

COMORBIDA • Escala de CIRS-G 
• Índice de Charlson 

POLIMEDICACIÓN 
• Número de medicamentos habituales 
• Revisión de indicaciones y posibles 

interacciones 

SITUACIÓN EMOCIONAL • MiniGeriatric Depression Scale (Mini-GDS) 

FUNCIÓN COGNITIVA 

• Short Portable Mental Status Questionnaire 
(SPMSQ) (Cuestionario de Pfeiffer) 

• Test Mini-mental 
• Test del reloj 
• Test Mini-Cog 

SÍNDROMES GERIÁTRICAS 

• Caídas de repetición 
• Delirium 
• Incontinencia no de esfuerzo 
• Demencia 
• Fracturas por osteoporosis 
• Otros 

SITUACIÓN NUTRICIONAL • Pérdida no intencionada de peso 
• MNA (Mini Nutritional Assessment) 

APOYO SOCIAL 

 

• Identificación de cuidador principal 
• Escala de valoración sociofamiliar de 

Gijón 
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Anexo 6: seguimiento 
Paciente operado en tratamiento con RT adyuvante 

Mes Visita/exploración física alternando con 
equipo quirúrgico ORT 

Bioquímica/PSA/testosterona 

3 x x 

6 x x 

9 x x 

12 x x 

      

18 x x 

24 x x 

      

30 x x 

36 x x 

      

42 x x 

48 x x 

      

54 x x 

60 x x 

   

  >60  Visitas anuales alternadas con ORT y URO (una visita anual y servicio).  

ORT = oncología radioterápica; URO = urología. 
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Paciente en tratamiento con RT radical/braquiterapia 

Mes 
Visita/exploración física alternando con 

URO, si es necesario 
Bioquímica/PSA/testosterona 

3 x x 

6 x x 

9 x x 

12 x x 

   

18 x x 

24 x x 

      

30 x x 

36 x x 

      

42 x x 

48 x x 

      

54 x x 

60 x x 

      

>60 
Visitas anuales alternadas con ORT y URO (una visita anual y servicio). El servicio de URO 
también realizará visitas anuales. 

* Visitas trimestrales primer año: alternadas ORT, URO (dos visitas anuales por servicio); visitas                  
c/6 meses del segundo al décimo años: alternadas ORT, URO (una visita anual y servicio). 

ORT = oncología radioterápica; URO = urología. 
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Tratamiento del cáncer de próstata hormonosensible y resistente a la castración 

CPHSm - Visita con analítica y 
PSA cada 21 días 

- TC torácico-
abdominal y GGO  
cada 3-4 meses 

 

- Visita con analítica y PSA cada 28 
días. En pacientes con buen 
cumplimiento del tratamiento con 
control de síntomas y sin evidencia 
de progresión tumoral, se podrá 
platear visitas cada 8 semanas con 
prescripción de 2 ciclos de 
tratamiento. Evaluación del dolor 
(EVA) y control tensión arterial. 

- TC torácico-abdominal y GGO cada 
3-4 meses 

- Determinación niveles de 
testosterona, cada 3-4 meses 

- Visita con analítica y PSA 
cada 6-8 semanas. 
Evaluación del dolor (EVA) 
y control tensión arterial 

- TC torácico-abdominal y 
GGO cada 3-4 meses 

- Determinación niveles de 
testosterona cada 3-4 
meses 

CPRC M0 

 

 - Visita con analítica y PSA cada          
28 días. En pacientes con buen 
cumplimiento del tratamiento con 
control de síntomas y sin evidencia 
de progresión tumoral, se podrá 
platear visitas cada 8 semanas con 
prescripción de 2 ciclos de 
tratamiento. Evaluación del dolor 
(EVA) y control tensión arterial 

- TC torácico-abdominal y GGO cada  
4 meses 

- Determinación niveles de 
testosterona, cada 4 meses 

- Visita con analítica y PSA 
cada 6-8 semanas. 
Evaluación del dolor (EVA) 
y control tensión arterial 

- TC torácico-abdominal y 
GGO cada 3-4 meses 

- Determinación niveles de 
testosterona cada 4 meses 

CPRCm - Visita con analítica y 
PSA cada 21 días 

- TC torácico-abdominal 
y GGO cada 3-4 meses 

 

- Visita con analítica y PSA cada        
28 días. En pacientes con buen 
cumplimiento del tratamiento con 
control de síntomas y sin evidencia 
de progresión tumoral, se podrá 
platear visitas cada 8 semanas con 
prescripción de 2 ciclos de 
tratamiento. Evaluación del dolor 
(EVA) y control tensión arterial 

- TC torácico-abdominal y GGO cada 
3-4 meses 

- Determinación niveles de 
testosterona, cada 3-4 meses 

- Visita con analítica y PSA 
cada 6-8 semanas. 
Evaluación del dolor (EVA) 
y control tensión arterial 

- TC torácico-abdominal y 
GGO cada 3-4 meses 

- - Determinación niveles de 
testosterona cada 3-4 
meses 

CPHSm = cáncer de próstata metastásico hormonosensible; CPRC M0 = cáncer de próstata resistente a la castración 
no metastásico; CPRCm = cáncer de próstata resistente a la castración metastásico; EVA = escala visual analógica; 
GGO = gammagrafía ósea; TC = tomografía computarizada. 

En pacientes con aumento del PSA y/o sospecha de progresión clínica se podrán adelantar las 
exploraciones radiológicas si así se considera oportuno. 
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Propuesta de indicadores para la evaluación y el seguimiento de los resultados 

Se recomienda que la evaluación y el seguimiento de los indicadores mencionados se lleven a cabo por 
los miembros responsables de la elaboración de esta ICO-ICSPraxis, con la colaboración complementaria 
necesaria en cada caso (personal, gestor de datos clínicos, comité de evaluación externa, etc.). 

 

Indicadores de proceso 

- Número y porcentaje de pacientes tratados según las recomendaciones del ICO-ICSPraxis. 

- Intervalo de tiempo transcurrido entre el día de la biopsia y el inicio del tratamiento en caso de 
enfermedad localizada (RT y/o HT clásica). 

- Intervalo de tiempo transcurrido entre la prostatectomía y el inicio de la RT adyuvante. 

- Porcentaje de pacientes con CPRC avanzado que recibirán tratamiento antitumoral de primera 
línea con HT o QT. 

- Porcentaje de cumplimiento correcto del tratamiento à tratamiento llevado a cabo respecto al 
inicialmente planificado: 

o Porcentaje de pacientes sin interrupciones del tratamiento con RT. 

o Porcentaje de pacientes con interrupciones justificadas del tratamiento con RT. 

- Toxicidad aguda y tardía de la RT. 

- Toxicidad del tratamiento con QT. 

 

Indicadores de resultado 

- Supervivencia global a los 5 y 10 años en pacientes con cáncer de próstata localizado y avanzado 
localmente. 

- Supervivencia libre de recidiva bioquímica a los 5 y 10 años. 

- Supervivencia libre de recidiva clínica a los 5 y 10 años (estratificando a los pacientes en función 
de si la enfermedad es glanglionar locorregional o a distancia). 

- Mediana de la supervivencia de los pacientes con CPRC diseminado. 
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