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CAPÍTULO 8. 

Tratamiento del Cáncer de Próstata Avanzado y Resistente a la 

Castración. Coordinador. Dr. Carlos Sucre, Dra. Rudy Cavaniel L., Dr. Manuel  

Escorcia, Dr. Germán Cruz. 

El cáncer de próstata es un problema de salud importante, representa la 

quinta causa de muerte por cáncer en hombres. Según GLOBOCAN, se 

diagnosticaron 1.4 millones de casos nuevos de Cáncer de próstata en el mundo 

y 375 304 muertes en el año 2020, lo que representa el 3.8% de la mortalidad 

por cáncer1. 

En Venezuela el Cáncer de próstata se mantiene en el primer lugar entre 

todos los tipos de cáncer estudiados, presentando una tasa de incidencia de 

51,21 nuevos casos por cada 100.000 hombres y tasa de mortalidad de 21,53 

fallecidos por cada 100.000 mil hombres en 20192. 

Más del 95% de los casos de CaP son adenocarcinomas. El 5% restante 

corresponde a otros tipos histológicos, que pueden ser de origen epitelial (células 

mucinosas, células pequeñas, células en anillo de sello y células transicionales) y 

de origen no epitelial (carcinosarcoma, leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, 

linfoma maligno). 

Los estadios avanzados o metastásicos del cáncer de próstata sensible a la 

castración (mCPSC) tiene una tasa de supervivencia a 5 años del 29,8 %3. 

La elección de tratamiento del Cáncer de próstata considera la 

estratificación por grupos de riesgo de recurrencia que ha sido validada y 

proporciona una mejor base para recomendaciones de tratamiento que la sola 

etapa clínica. 

El cáncer de próstata avanzado o metastásico se divide a su vez en 

enfermedad de alto y bajo volumen, con implicaciones terapéuticas diferentes. La 

enfermedad de alto volumen se definió en el estudio CHAARTED4 como la 

presencia de metástasis viscerales y / o ≥ cuatro metástasis óseas con al menos 

lesión extra axial; por el contrario, la enfermedad avanzada de bajo volumen 

comprende < 4 lesiones óseas axiales, 1 lesión ósea extra axial, sin presencia de 

metástasis viscerales. 

Basado en lo anterior, adicionalmente las metástasis pueden ser 

clasificadas en sincrónicas (alto y bajo volumen) y metacrónicas (alto y bajo 
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volumen). Resulta de especial interés definir el mCPSC metacrónico como 

aquellos pacientes que típicamente recaen después de la presentación con 

enfermedad localizada y fueron tratados inicialmente mediante terapia definitiva 

con prostatectomía y/o radiación. A diferencia de los pacientes con cáncer de 

próstata resistente a la castración M0 (M0CPRC) que tienen un aumento del PSA 

tratados con ADT y posteriormente desarrollan resistencia a la castración, los 

mCPSC metacrónicos son aquellos que se observan en el contexto de un 

aumento del PSA hasta que se desarrolla metástasis y luego se inicia el ADT. En 

contraparte, la presentación de enfermedad metastásica sincrónica es aquella 

detectada en el mismo momento de la identificación del tumor primario o hasta 6 

meses después de su diagnóstico.5 

Esta distinción entre presentación metacrónica y sincrónica es 

fundamental, ya que los pacientes de estos dos grupos tienen pronósticos 

diferentes con la supresión de testosterona sola. Los datos históricos de 

CHAARTED6 y GETUG157 demuestran las siguientes medianas de supervivencia 

general para pacientes tratados solo con supresión de androgénica: 

• Metacrónico y de bajo volumen: ~8 años. 

• Metacrónico y de alto volumen: 4,5 años. 

• Sincrónico y de bajo volumen: 4,5 años. 

• Sincrónico y de alto volumen: 3 años. 

 

En los pacientes que recibieron ADT en monoterapia, la mediana de 

supervivencia global de los pacientes metacrónicos fue de 37,5 meses, en 

comparación con 24,8 meses de los pacientes sincrónicos (p = 0,008)8. 

Los datos del Instituto del Cáncer Dana-Farber demostraron que el 56% 

de los casos de mCPSC de bajo volumen son de naturaleza metacrónica y 

aproximadamente el 15% de todos los pacientes recaen después de cirugía y/o 

radioterapia con enfermedad de alto volumen. Pero, ¿cómo llegamos a este 

estado de enfermedad metacrónica de mCPSC? ¿Los pacientes con evidencia de 

recaída bioquímica históricamente no deberían recibir ADT y desarrollar 

metástasis solo después de la resistencia a la castración? No necesariamente. El 

Dr. Sweeney hizo referencia a datos de Makarov et al. publicado en The Journal of 

Urology en 2008. 3.096 pacientes se sometieron a una prostatectomía radical en 

la Universidad Johns Hopkins.  
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De estos 3.096 pacientes, 422 desarrollaron recurrencia bioquímica (PSA 

>0,2 ng/dl) y fueron manejados con vigilancia hasta el momento de la 

metástasis. De estos 422 pacientes con recurrencia bioquímica, 91 desarrollaron 

enfermedad metastásica y 41 murieron de Cáncer de próstata (50 por causas no 

relacionadas con el cáncer de próstata), la mediana de tiempo entre la falla del 

PSA y el desarrollo de metástasis fue de 32 meses, lo que significa que la terapia 

hormonal se ahorró durante 32 meses. El tiempo medio desde la metástasis 

hasta la mortalidad por cáncer de próstata fue de 82 meses. 

Mirando esto desde una perspectiva más amplia, el tiempo medio desde 

la falla del PSA hasta la muerte fue de 132 meses, y el tiempo desde la 

prostatectomía radical de 168 meses9. 

En general, el Cáncer de próstata sensible a la castración tiene una 

respuesta promedio de 2-3 años antes de generarse la resistente a la castración. 

Sin embargo, el rango de respuesta puede ir de meses a 10-15 años. 

El tratamiento de mCPSC ha cambiado significativamente en los últimos 5 

años, sin embargo, la columna vertebral del tratamiento de mCPSC sigue 

siendo la TDA. 

La terapia de deprivación androgénica ya sea quirúrgica o farmacológica, 

ha sido la base del tratamiento del cáncer de próstata avanzado desde hace 80 

años y se sigue utilizando como tratamiento primario. Una vez establecido el 

diagnóstico, el inicio de la TDA inmediato es obligatorio y debe recomendarse a 

todos los pacientes como parte del tratamiento de primera línea para Cáncer de 

próstata metastásico sensible a la castración. 

Existen múltiples mecanismos de acción para bloquear la producción 

testicular de andrógenos, incluida la orquidectomía, los agonistas de la hormona 

liberadora de hormona luteinizante (LHRH) y antagonistas de receptores de 

hormona liberadora de gonadotropina. Dos agonistas de LHRH, leuprolide y 

gosereline, están aprobados, así como también, degarelix y relugolix son 

antagonistas de LHRH aprobados actualmente. 

El relugolix, un antagonista del receptor de la hormona liberadora de 

gonadotropina oral altamente selectivo. La superioridad de relugolix (120 mg 

diarios por vía oral) sobre leuprolide (inyectable cada 3 meses) se demostró en el 

ensayo fase 3 HERO en el que el 96,7% de los pacientes mantuvieron la 
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castración a las 48 semanas en comparación con el 88,8 % con leuprolide (p < 

0,001). 

Además, una supresión más rápida de la testosterona, así como tasas 

significativamente más bajas de eventos cardiovasculares importantes 

(especialmente en hombres con eventos cardiovasculares previos) se lograron en 

el brazo de relugolix10. 

El colegio americano de cardiología en su reciente publicación 

“Comparación de efectos cardiovasculares de antagonistas GnRH y agonistas 

GnRH en cáncer prostático”, meta análisis de 11 ensayos aleatorizados11, que 

incluyó 4.248 pacientes con cáncer prostático, se evidenció una reducción de 

eventos cardiovasculares mayores (muerte por causa cardíaca, Infarto al 

miocardio, eventos cerebrovasculares) del 43% (HR: 0,57 95% Crl 0,37-0,86), 

mortalidad por cualquier causa del 42% (HR: 0,58 95% Crl 0.32-1,06) con el uso 

de antagonistas GnRH. 

Los antiandrógenos de primera generación flutamida, nilutamida y 

bicalutamida no se recomiendan como monoterapia para mCPSC; sin embargo, 

se utilizan con frecuencia cuando se inician los agonistas de la LHRH para 

prevenir los brotes de testosterona12. Hasta 2015, el bloqueo androgénico 

combinado con un agonista de la LHRH y un andrógeno de primera generación 

se usaba comúnmente para tratar el mCPSC. 

La TDA se asocia frecuentemente con reacciones adversas, que incluyen 

disfunción sexual, enfermedad cardiovascular, diabetes, disfunción cognitiva y 

disminución de la densidad mineral ósea. 

Algunos trabajos han intentado estudiar el programa de dosificación 

óptimo de ADT en un intento de equilibrar la eficacia y las toxicidades con el 

objetivo de lograr una mejor calidad de vida del paciente. 

En el ensayo clínico de fase 3 de no inferioridad, SWOG 934613, incluyó 

3040 hombres con cáncer de próstata metastásico sensible a la castración 

recientemente diagnosticado, evaluó la no inferioridad de la TDA intermitente en 

comparación con la TDA continua. Todos los pacientes fueron tratados 

inicialmente con 7 meses de tratamiento continuo. Luego, se asignó 

aleatoriamente a TDA continuo o intermitente si tenían una respuesta bioquímica 

de PSA. Los criterios de valoración coprimarios fueron la no inferioridad de la 



 

TDA intermitente con respecto a la SG y la calidad de vida 3 meses después de la 

aleatorización. 

Los resultados mostraron que la TDA intermitente se asoció con una mejor 

calidad de vida 3 meses después de la aleatorización, así como también, la no 

inferioridad de la terapia intermitente vs TDA continua en términos de SG (5,8 

años vs a 5,1 años; HR: 1,10; IC del 95 %, 0,99–1,23). Sin embargo, los 

resultados del SWOG 9346 no se consideran lo suficientemente consistentes, 

aún no está definido el beneficio de la intermitencia, de modo que 

actualmente se sigue considerando la TDA continua como terapia estándar 

para mCPSC. 

En un análisis de subgrupos de 1345 pacientes de SWOG 934614, los 

valores más bajos de PSA después de 7 meses de ADT continua predijeron una 

mejor SG media. Específicamente, los 383 (25 %) pacientes con un PSA superior 

a 4 ng /mL registraron una mediana de SG de 13 meses, mientras que los 602 (45 

%) pacientes con un PSA inferior a 0,2 ng/mL tuvieron una mediana de SG de 75 

meses. 

De acuerdo a lo anterior, el estudio de Southwest Oncology Group Trial 

9346 (INT-0162)15, mostró que, en 1345 pacientes incluidos, los cuales 

alcanzaron un PSA de 4 ng/ml o menos con la inducción de TDA (TDA durante 7 

meses). Al final de la inducción, 965 pacientes mantuvieron un PSA de 4 o menos 

y 604 tenían un PSA de 0,2 ng/ml o menos. Los pacientes con un PSA de 0,2 

ng/ml hasta 4 ng/ml tenían menos de un tercio del riesgo de muerte que 

aquellos con un PSA >4 ng/ml (p < 0,001). 

Los pacientes con PSA de 0,2 ng/ml o menos tuvieron menos de una quinta 

parte del riesgo de muerte que los pacientes con un PSA >4 ng/ml (p< 0,001) y 

SG significativamente mejor que aquellos con PSA de 0,2 a 4 ng/mL o menos (p 

< 0,001). La mediana de SG fue de 13 meses para los pacientes con un PSA >4 

ng/ml, 44 meses para los pacientes con un PSA de 0,2 a 4 ng/ml o menos y de 75 

meses para los pacientes con un PSA de 0,2 ng/ml o menos; de modo que se 

concluyó que Un PSA <4 ng/mL después de 7 meses de TDA es un fuerte 

predictor de supervivencia, con mayor impacto en pacientes con PSA < 0,2 

ng/mL. 

Este principio fue confirmado en otros estudios (CHAARTED6 y 
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los pacientes con disminución significativa del PSA en comparación con aquellos 

con menor respuesta bioquímica. 

En una revisión retrospectiva del ensayo CHAARTED las tasas de SLP a 1 y 

2 años del grupo con cambio de PSA a las 12 semanas ≥98,5% fueron 

notablemente más altas que las del grupo con cambio de PSA a las 12 semanas 

<98,5% (85,8% y 58,5 vs 29,3% y 7,3, respectivamente, P < 0,001). Así como 

también mayores tasas de SG a 2 y 5 años del grupo con un cambio de PSA a 

las 12 semanas de ≥98,5% fueron mejores (96 y 80% vs. 50 y 18%, 

respectivamente, p < 0,001). La mediana de SG fue de 103 meses para los 

pacientes con un cambio de PSA a las 12 semanas de ≥98,5 % vs 38 meses para 

un cambio de PSA a las 12 semanas de <98,5 %17. 

Por su parte el estudio ARANSES16 mostro mayor SG en los pacientes que 

alcanzaron niveles de PSA indetectables frente a aquellos que no lo hicieron a 

las 24 semanas de tratamiento (HR 0,398; IC 95 % 0,321–0,493) y a las 36 

semanas (HR 0,351; IC 95 % 0,284–0,434). 

Estos estudios sugirieron que un bloqueo androgénico más intensivo 

podría mejorar los resultados clínicos de los pacientes con mCSPC18. 

Dos ensayos clínicos aleatorizados de etiqueta abierta, CHAARTED6 y 

STAMPEDE19, informaron el beneficio clínico de agregar docetaxel a ADT en 

pacientes con Cáncer de próstata sensible a la castración (mCPSC). Se observó 

que el uso inicial de docetaxel mejora la supervivencia general (SG) en pacientes 

con mCPSC, especialmente en hombres con enfermedad de alto volumen. 

El ensayo de fase 3 CHAARTED6, asignó al azar a 790 hombres con 

mCPSC a recibir ADT más docetaxel por 6 ciclos o ADT sólo, el resultado 

primario, la mediana de supervivencia global (mSG), fue 13,6 meses más para 

los pacientes tratados con ADT más docetaxel vs los pacientes que recibieron 

ADT solo (57,6 meses frente a 44,0 meses, respectivamente; HR 0,61; IC del 95 

%, 0,47–0,80) y una mediana de supervivencia libre de progresión (mSLP) más 

prolongada (20,2 meses frente a 11,7 meses; HR 0,61; IC 95 %, 0,51–0,72). En 

un análisis actualizado de este estudio la mediana de SG, el criterio principal de 

valoración, mejoró significativamente en los 513 pacientes con enfermedad de 

alto volumen (HR: 0,63; IC del 95 %, 0,50 a 0,79), pero no en los 277 pacientes 

con enfermedad de bajo volumen (HR: 1,04; IC del 95 %, 0,70 a 1,55)20. 



150 

 

El ensayo de fase 3 STAMPEDE19 incluyó 2962 pacientes con enfermedad 

metastásica y localmente avanzada para recibir ADT solo (brazo A); ADT más 

ácido zoledrónico (brazo B); ADT más docetaxel (brazo C); o ADT, docetaxel y 

ácido zoledrónico (grupo E). Los resultados mostraron que el brazo de ADT más 

docetaxel mejoraron significativamente la mSG en comparación con ADT solo 

(81 meses frente a 71,3 meses; HR: 0,78; IC del 95 %, 0,66 a 0,93) y mSLP (37 

meses vs 20 meses, HR: 0,61; IC del 95 %, 0,53 a 0,70), sin diferencias 

estadísticamente significativas entre el brazo de ADT, docetaxel y ácido 

zoledrónico vs ADT más docetaxel. Los eventos adversos de grado 3/4 fueron del 

39 % y se produjo una muerte relacionada con el tratamiento en el brazo de ADT 

más docetaxel. 

Un tercer ensayo aleatorizado de fase 3, GETUG-AFU, demostró una 

mejora significativa en la SLP bioquímica (HR, 0,67; IC del 95 %, 0,54 a 0,84) y la 

SLP radiográfica. (HR, 0,69; IC del 95 %, 0,55 a 0,87), pero no para la SG (HR, 

0,88; IC del 95 %, 0,68 a 1,14); criterio principal de valoración. Esto se atribuyó al 

pequeño tamaño de la muestra (385 pacientes con mCPSC)21. 

En un meta análisis de estos tres estudios, la adición de docetaxel a la ADT 

redujo la muerte por todas las causas en comparación con la ADT sola en la 

población general (HR: 0,77; 95 % CI, 0,68 a 0,87), lo que se traduce en 94 

muertes menos por cada 1000 hombres (IC 95 %, 51 a 137 muertes menos)22. En 

todos los ensayos, la combinación de docetaxel y ADT se asoció 

significativamente con una mayor frecuencia de eventos adversos de grado 3 o 

superior, que consiste principalmente en neutropenia y neuropatía. 

El acetato de abiraterona más ADT más prednisona, al igual que 

docetaxel, se probó en pacientes con mCPRC en el ensayo LATITUDE fue un 

ensayo fase 3, asignó al azar a 1199 hombres con mCPSC para recibir ADT más 

abiraterona (1000 mg diarios) y prednisona (5 mg diarios) o ADT solo, (los 

criterios de inclusión comprendían hombres con mCSPC con al menos dos 

factores de alto riesgo, incluida una puntuación de Gleason de 8 o más, la 

presencia de al menos tres lesiones óseas o metástasis viscerales medibles)23. 

ADT más abiraterona mejoraron significativamente la mSG (no alcanzada 

frente a 34,7 meses; HR: 0,62; IC 95 %, 0,51–0,76) y la mSLPr (33,0 frente a 14,8 

meses; HR: 0,47; IC 95 %, 0,39– 0,55). Con respecto a la toxicidad, los eventos 

adversos de grado 3/4 fueron más comunes en el brazo de ADT más abiraterona 

(63 % frente a 48 %). Los eventos adversos de grado 3/4 informados con mayor 
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frecuencia en el brazo de abiraterona fueron hipertensión arterial (20 %), 

hipokalemia (11 %) y aumento de los niveles de alanina aminotransferasa (5 %). 

En 2017, STAMPEDE G, que se presentó simultáneamente con LATITUDE 

en la reunión anual de ASCO, mostró beneficios similares con abiraterona inicial. 

STAMPEDE G fue un ensayo clínico fase 3 que incluyó múltiples cohortes de 

pacientes con Cáncer de próstata avanzado, incluidos mCSPC, enfermedad con 

ganglios positivos o enfermedad localmente avanzada de alto riesgo; 1917 

pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir ADT más 1000 mg de 

abiraterona más 5 mg de prednisolona o ADT solo. De estos 1917 hombres, 941 

tenían mCSPC recién diagnosticado. En la cohorte general, la ADT más 

abiraterona demostró una gran ventaja en la SG en comparación con la ADT (83 

% frente a 76 %; HR: 0,63; IC del 95 %, 0,52–0,76) y una mejor supervivencia 

libre de fracaso a los 3 años (75 % frente a 45 %; HR: 0,29; IC 95 %, 0,25– 0,34)24. 

Como se observó en LATITUDE, la incidencia de eventos adversos de 

grado 3/4 fue mayor en el grupo de ADT más abiraterona que en el grupo de ADT 

solo (47 % frente a 33 %). 

Esto conllevó a la aprobación por parte de la Administración de Drogas y 

Alimentos de los EE. UU. (FDA) de la abiraterona en febrero de 2018 para mCSPC 

de alto riesgo. Actualmente se considera un estándar de atención para el mCSPC 

independientemente del estado del volumen de la enfermedad. 

Debido a que los ensayos clínicos que investigan ADT más docetaxel y 

ADT más abiraterona tuvieron resultados muy similares y no se realizaron 

comparaciones prospectivas directas, se plantea un nuevo desafío al optimizar la 

selección del tratamiento para pacientes con mCPSC. Aunque la eficacia de 

estos regímenes es similar, los perfiles de toxicidad, el costo y la duración del 

tratamiento pueden ayudar a guiar la selección entre docetaxel y abiraterona. El 

análisis de los ensayos individuales muestra que el volumen de la enfermedad 

puede ayudar a adaptar la selección del tratamiento 25. En CHAARTED y GETUG- 

AFU 15, los hombres con enfermedad de bajo volumen no se beneficiaron con 

docetaxel. Sin embargo, ninguno de los ensayos con abiraterona ha clasificado a 

los hombres de acuerdo con el estado de volumen de la enfermedad y, por lo 

tanto, no ha mostrado falta de beneficio en ningún subconjunto dado de 

pacientes. 

El docetaxel puede causar supresión de la médula ósea, infecciones y 

neuropatía, mientras que la abiraterona puede causar hipertensión, 
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hipopotasemia y niveles elevados de enzimas hepáticas inducidos por 

mineralocorticoides. En general, la mayoría de los pacientes toleran mejor la 

abiraterona que el docetaxel. La duración del tratamiento también difiere 

significativamente entre los regímenes informados de docetaxel y abiraterona en 

mCPSC. El docetaxel se administra una vez cada 3 semanas durante un total de 

seis ciclos, lo que generalmente equivale a alrededor de 15 semanas de 

tratamiento total. Por el contrario, la abiraterona se recomienda diariamente 

hasta el momento de la progresión, que generalmente ocurre después de varios 

años de tratamiento con abiraterona26. 

Se recomienda considerar docetaxel para pacientes con alto volumen de la 

enfermedad, y se puede recomendar abiraterona a todos los pacientes 

independientemente del volumen de la enfermedad27, en especial en aquellos 

pacientes sintomáticos. 

En septiembre de 2019, apalutamida recibió la aprobación de la FDA para 

pacientes con mCPSC según los resultados informados en el ensayo de fase 3 

TITAN. Este estudio inscribió a 1052 pacientes con mCSPC y permitió docetaxel 

previo. En una mediana de seguimiento de 23 meses, se observó un beneficio en 

los puntos finales primarios de SG (HR: 0,67; IC del 95 %, 0,51 a 0,89) y SLP 

radiológica (HR: 0,48; IC del 95 %, 0,39 a 0,60). La SG a los 2 años fue del 82,4 

% en el grupo de apalutamida en comparación con el 73,5 % en el grupo de ADT 

solo (p = 0,005)28. 

En un análisis actualizado después de una mediana de seguimiento de 44 

meses, se mantuvo el beneficio en la SG con apalutamida sobre el placebo (HR, 

0,65; IC del 95 %, 0,53 a 0,79). Después del ajuste para el cruce del 40 % de los 

pacientes del brazo de placebo al brazo de apalutamida, hubo una reducción sin 

precedentes del 48 % en el riesgo de muerte con apalutamida (HR, 0,52; IC del 

95 %, 0,42 a 0,64). La frecuencia de eventos adversos grado 3 o 4 fue de 42.2% 

en el grupo de apalutamida y 40.8% en el grupo placebo; el evento adverso más 

común en el grupo de apalutamida fue el rash. 

La combinación de enzalutamida y ADT fue aprobada en el contexto de 

mCPSC, se investigó su beneficio en dos ensayos de fase 3: ENZAMET y 

ARCHES. En el ensayo ENZAMET, que permitió el uso concurrente de docetaxel, 

se observó una mejora tanto en la SLP (HR: 0,40; IC del 95 %, 0,33 a 0,49) como 

en la SG (HR: 0,67; IC del 95 %, 0,52 a 0,86) con la adición de enzalutamida en 
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una mediana de seguimiento de 34 meses en comparación con la ADT con 

antiandrógenos de referencia más antiguos, como la bicalutamida. 

La combinación de docetaxel y enzalutamida aumentó las toxicidades y 

disminuyó las posibilidades de completar los seis ciclos de docetaxel planificados 

(65 % en enzalutamida frente a 76 % en el grupo de atención estándar) sin 

ninguna mejora significativa de la SG (HR: 0,90; IC del 95 %, 0,62 a 1,31, el valor 

de p para la interacción fue 0,04 y el valor de p ajustado fue de 0,14). Las 

toxicidades asociadas con la enzalutamida fueron principalmente fatiga y 

convulsiones.29 

El ensayo ARCHES, permitió el uso previo de docetaxel, también cumplió 

con su punto final primario de SLP radiológica (HR: 0,39; IC del 95 %, 0,30 a 0,50) en 

pacientes con enfermedad de bajo y alto volumen30. Estos resultados llevaron a la 

aprobación de enzalutamida para mCPSC por parte de la FDA en diciembre de 

2019. En el reciente análisis final de SG, para mayo de 2021 después de una 

mediana de seguimiento de 44,6 meses se observó reducción del riesgo de 

muerte en un 34% en los pacientes del grupo de enzalutamida versus placebo 

más ADT (mediana no alcanzada en ninguno de los grupos; HR: 0,66; IC del 95 

%, 0,53 a 0,81; P <0,001), de modo que enzalutamida más ADT continuaron 

mejorando la SG, SLPr y otros criterios de valoración secundarios31 

El ensayo de fase 3 PEACE-1 ha demostrado que la adición de abiraterona 

a la TDA y docetaxel mejoró la supervivencia libre de progresión radiológica 

(SLPr) y la supervivencia general en pacientes con mCPSC de novo32. Se 

incluyeron 1172 pacientes y se aleatorizaron para recibir estándar de atención 

(TDA sola o con docetaxel), estándar de atención más radioterapia, estándar de 

atención más abiraterona o estándar de atención más radioterapia más 

abiraterona. La mediana de seguimiento fue de 3,5 años para la SLP y 4.4 años 

para la SG; los resultados en la población general mostraron que los pacientes 

asignados a recibir abiraterona tuvieron una SLPr más larga (HR: 0,54, 

p<0,0001, IC del 99,9 % 0,41-0,71) y supervivenc ia global (HR: 0.82, p= 0.030, IC 

95·1% 0·69-0·98;) que los pacientes que no recibieron abiraterona, con mayor 

beneficio en pacientes con enfermedad de alto volumen vs bajo volumen (HR: 

0.72 y 0.83 respectivamente). 

En la población con TDA más docetaxel (en ambos grupos, con 

abiraterona y sin abiraterona) los resultados fueron consistentes en SLPr (HR: 

0,50, p <0,0001, IC: 99,9% 0,34-0,71) y SG (HR: 0,75, p=0,017, IC 95·1% 0·59- 
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0·95). En la población con TDA más docetaxel, se produjeron eventos adversos 

de grado 3-4 en el 63% de los pacientes que recibieron abiraterona y en el 52 % 

de los que no la recibieron; la hipertensión tuvo la mayor diferencia en la 

ocurrencia 22% vs 13%, respectivamente. La adición de abiraterona a la TDA 

más docetaxel no aumentó las tasas de neutropenia, neutropenia febril, fatiga. 

Darolutamida se evaluó en combinación con docetaxel y TDA en el ensayo 

ARASENS16, fase 3, se asignaron al azar 1306 pacientes a recibir darolutamida 

más docetaxel más TDA o placebo más docetaxel más TDA evidenciándose SG 

mayor para el grupo de darolutamida (HR: 0.68 p= <0.001), con beneficio 

estadísticamente significativo en enfermedad de bajo y alto volumen (HR: 0.68 y 

HR: 0.69 respectivamente), así como también, en pacientes con metástasis 

sincrónicas y metacrónicas (HR: 0.71 y HR: 0.61 respectivamente). Los efectos 

adversos grado 3-4 fue del 66.1%, siendo el más común la neutropenia. 

En una revisión de la asociación de la respuesta del PSA y la SG en 

pacientes con mCPSC del presente estudio; se observaron niveles de PSA 

indetectables en más pacientes que recibieron darolutamida (48,7%) en 

comparación con placebo (23,9%) a las 24 semanas, además, la tasa continuó 

aumentando a las 36 y 52 semanas en el grupo de darolutamida (57,1% y 60,2%, 

respectivamente) vs un cambio mínimo en el grupo placebo (25,1% y 26,1%). Se 

alcanzaron niveles de PSA indetectables en cualquier momento en el 67,3% en el 

grupo darolutamida vs 28,6%. Para la población general, la SG mejoró en los 

pacientes que alcanzaron niveles de PSA indetectables frente a aquellos que no lo 

hicieron a las 24 semanas (HR 0,398; IC 95 % 0,321–0,493) y a las 36 semanas (HR 

0,351; IC 95 % 0,284–0,434)33. 

Los resultados de eficacia y seguridad del estudio ARASENS en pacientes 

con mCPSC según el volumen de enfermedad y riesgo se publicaron el 16 de 

febrero de 2023 en el Journal of Clinical Oncology junto con una presentación 

simultánea en el Simposio sobre cánceres genitourinarios de ASCO 2023 en San 

Francisco, EE.UU. demostrando el beneficio del tratamiento con darolutamida en 

la SG, siendo favorable tanto en pacientes con enfermedad metastásica de Novo 

(HR 0,71; IC del 95 %: 0,59 a 0,85) así como también, en aquellos con enfermedad 

recurrente (HR 0,61; IC del 95 %: 0,35 a 1,05)34. 

En vista de que la tendencia actual está dirigida a la caracterización 

molecular del Cáncer de próstata, resulta de especial interés determinar el valor 



 

pronóstico de las mutaciones en los genes de reparación de daños de ADN 

(mDDR) en el contexto de enfermedad avanzada sensible a la castración. 

En una revisión retrospectiva de 139 pacientes con mCPSC de Novo, se 

identificaron 28 portadores de mutaciones de la línea germinal DDR (gDDRm). La 

mediana del tiempo de progresión a mCPRC fue significativamente más corta en 

los pacientes portadores de gDDRm que en aquellos sin mutaciones (8,3 frente  a 

13,2 meses; índice de riesgo [HR]: 2,37; p < 0,001). Además, la mediana del 

tiempo de progresión se redujo casi a la mitad en los portadores de BRCA2 (6,3 

frente a 13,2 meses; HR, 3,73; p < 0,001). 

El análisis de subgrupos reveló que la presencia de gDDRm indicó una 

mala respuesta al tratamiento independientemente del volumen de la 

enfermedad y del nadir del PSA dentro de los primeros 7 meses. La presencia de 

gDDRm permaneció asociada de forma independiente con un mayor riesgo de 

progresión a mCPRC en el análisis multivariado (HR ajustado, 1,98; p = 0,006). 

En base a los resultados, este estudio sugirió que el estado positivo de 

gDDRm predice una rápida progresión a la resistencia a la castración en 

pacientes con mCPSC de Novo. En tal sentido, es necesario identificar el estado 

de gDDRm en el momento del diagnóstico de los pacientes con mCPSC; así como 

también, el diseño de más ensayos de terapia dirigida de primera línea en 

portadores de gDDRm en el contexto de enfermedad sensible a la castración 35. 

También se ha demostrado las capacidades pronósticas de los perfiles de 

expresión génica con el clasificador PAM50 en pacientes con enfermedad 

localizada. Los modelos preclínicos de respuesta a fármacos han demostrado 

una mayor sensibilidad a los taxanos en los subtipos luminales en comparación 

con los subtipos basales. 

Teniendo en cuenta este hecho, se intentó evaluar el valor pronóstico y 

predictivo de PAM50 en el contexto del mCPSC en el ensayo E3805 CHAARTED, 

se buscó evaluar el efecto de la TDA sola versus TDA con docetaxel según la 

expresión genética, los sujetos se clasificaron como subtipo luminal A, luminal B 

o basal. La mitad de los pacientes fueron clasificados como luminal B (80), el 48% 

como basal (77) y el 2% luminal. A pesar de un volumen similar de enfermedad, 

los pacientes con subtipo luminal B experimentaron una SG más corta en 

comparación con el grupo basal después de la TDA sola (cociente de riesgo [HR] 

1,75, p = 0,05). 
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Por otro lado, el subgrupo luminal B experimenta una mejora significativa 

en el tiempo hasta la resistencia a la castración y la supervivencia general 

después de docetaxel + ADT (HR: 0.43 p= 0.001 y 0.45 p= 0.007 

respectivamente), representando un marcador predictivo importante de 

respuesta a la quimioterapia con docetaxel en pacientes con mCPSC recién 

diagnosticado36. 

Igualmente se ha evaluado el valor predictivo de la expresión de variantes 

de empalme del receptor de andrógeno RA-V7 en el pronóstico de pacientes con 

mCPSC que reciben ADT. En comparación con los pacientes con AR-V7 negativo, 

los pacientes con AR-V7 positivo tuvieron una SLP significativamente más corta 

(índice de riesgo [HR] 47,39, intervalo de confianza [IC] del 95 %: 25,83-86,94) y SG 

(HR 3,57, IC del 95 % 1,46-8,72). En el análisis multivariable, AR-V7 fue un factor 

predictivo independiente (HR 7,61; IC del 95 %: 5,24-11,06) para una SLP 

más corta37. 

La selección del tratamiento estará basada en características del paciente 

y del tumor, tomando en cuenta la presentación clínica, volumen de enfermedad, 

perfil molecular y comorbilidades del individuo. 

 

 
TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA METASTÁSICO RESISTENTE A 

LA CASTRACIÓN. 

El cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) se define como la 

progresión de enfermedad durante la terapia de deprivación androgénica (TDA), 

con testosterona sérica en niveles de castración (<50 ng/dl)1. 

La TDA representa la columna vertebral en el tratamiento de primera línea 

para pacientes con cáncer de próstata metastásico. El uso de antiandrógenos de 

1ra generación (nilutamida, flutamida, bicalutamida) + supresión androgénica 

(análogos GnRH) no mostró beneficio significativo en términos de supervivencia. 

En un meta análisis que incluyó 27 ensayos clínicos aleatorizados (ECA) 

con un total de 8.275 pacientes (88% con enfermedad metastásica) se comparó 

la supervivencia a 10 años entre pacientes con supresión androgénica sola vs 

supresión androgénica más antiandrógenos: 5.5% y 6.2% respectivamente, con 

un beneficio absoluto de 0,7%, HR: 0.95 p= 0.1 y mayor incidencia de 

ginecomastia en el grupo de TDA + antiandrógenos en el 70%2. 
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• Primera línea. 

El tratamiento del mCPRC (cáncer de próstata metastásico resistente a la 

castración) ha evolucionado en el tiempo desde el año 1940 con el uso de 

estramustina más prednisona como terapia estándar hasta el año 2004 cuando 

emergen nuevas opciones terapéuticas incluyendo quimioterapia (docetaxel, 

cabazitaxel), inhibidores de la señalización del receptor de andrógeno (RA) de 

2da generación (enzalutamida), abiraterona, radiofármacos (Radium 223, Lu 

PSMA 617) así como también, avances en la patogénesis y caracterización 

molecular del mCPRC. 

En la era predocetaxel el uso de mitoxantrone representaba el estándar 

de atención. En el ensayo aleatorizado, fase 3, SWOG S9921 los pacientes 

recibieron TDA durante 2 años con o sin mitoxantrona y prednisona (6 ciclos), se 

incluyeron 961 pacientes de riesgo elevado con Cáncer de próstata. La tasa de 

mortalidad relacionada con Cáncer de próstata fue del 18 % con TDA y del 22 % 

con TDA + mitoxantrona + prednisona. Las muertes por otros tipos de cáncer, 

como leucemia, cáncer de pulmón y cáncer de páncreas, fueron superiores en 

el grupo con adición de mitoxantrona y prednisona (36 % frente al 18 %)3. 

Docetaxel mejora los síntomas y la supervivencia de los pacientes con 

mCPRC, además de un mejor perfil de tolerancia que la mitoxantrona, 

obteniendo así la aprobación como mono droga para el tratamiento de primera 

línea por la FDA en el 2004. 

En el estudio TAX3274, se incluyeron 1006 pacientes sin tratamiento 

previo para enfermedad metastásica, la mSG fue significativamente mayor para 

los pacientes que recibieron docetaxel (75 mg/m2 cada 21 días más 10 mg de 

prednisona) vs el grupo control (mitoxantrona) (18,9 meses y 16,5 meses 

respectivamente, HR: 0,76 p= 0,009), así como también, cumplió con los criterios 

de evaluación secundarios con beneficio estadísticamente significativo en 

calidad de vida (p=0.009), reducción de PSA >50% (p < 0,001) y reducción del 

dolor (p= 0,01). 

En un segundo ensayo SWOG 99165 que incluyó 770 pacientes no 

tratados, comparó Docetaxel (60 mg/m2 D2 cada 21 días y Estramustina D1-5) 

vs el grupo control (mitoxantrona), mostrando beneficio estadísticamente 

significativo en mSG (17,5 vs 15,6 meses respectivamente, HR: 0,80 p=0,02) y 
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mSLP (6.3 vs 3.2 meses respectivamente, p <0.001), con mayor incidencia de 

neutropenia G3-4: 32%, neuropatía 30% y edema 19% asociado al uso de 

docetaxel. 

Los pacientes sintomáticos deben recibir docetaxel como primera línea, 

excepto en caso de contraindicación (es decir, hipersensibilidad o alto riesgo de 

toxicidad). 

También se ha mostrado aumento en la SG y mejoría de síntomas al 

agregar acetato de abiraterona o enzalutamida a la ADT en pacientes 

asintomáticos o levemente sintomáticos sin tratamiento previo. El ensayo COU 

AA-302736 aleatorizó 1088 pacientes con mCPRC no tratados a recibir 

Abiraterona: (1000 mg OD más Prednisona: 5 mg BID) vs placebo más 

prednisona, con mejores resultados a favor del grupo de abiraterona, mayor mSG 

(34,7 vs 30,3 meses respectivamente, HR: 0,81 p=0,003), mSLP radiológica 

(mSLPr) (16,5 vs 8,2 meses respectivamente, HR: 0,52 p < 0,001), y perfil de 

toxicidad caracterizado por hipokalemia 31%, HTA 24%, fibrilación auricular 5%, 

cardiopatía 22% y elevación ALT/AST. Enzalutamida (160 mg OD) vs placebo 

mostró en el estudio PREVAIL7 mejor mSG (32,4 vs 30,2 meses respectivamente, 

HR: 0,71 p < 0,001), mSLPr a 1 año (65 vs 14% HR: 0.19 p < 0.001), tiempo hasta el 

inicio de la quimioterapia (28 vs 10,8 meses respectivamente, HR: 0,35 p < 

0,001) y mayor incidencia de fatiga 36%, constipación 22%, artralgias 20%, HTA 

13%, cardiopatía 10%, caídas 12% y convulsiones < 1%. 

Sipuleucel-T es una inmunoterapia celular activa, un tipo de vacuna que 

consiste en células mononucleares autólogas de sangre periférica (PBMC), 

incluidas las presentadoras de antígenos que han sido activadas ex vivo con una 

proteína de fusión recombinante (PA2024). PA2024 consiste en un antígeno 

prostático. En un ensayo fase 3 que incluyó 512 pacientes con mCPRC 

asintomáticos o levemente sintomáticos, sin MT visceral, sin tratamiento previo, 

se aleatorizaron a recibir Sipuleucel-T cada 2 semanas por 3 infusiones vs 

placebo, se observó mejor SG en los pacientes del brazo de sipuleucel-T (25,8 vs 

21,7 meses respectivamente, HR: 0,78 p= 0,03)8. Los eventos adversos más 

frecuentes fueron escalofríos, fiebre y cefalea. 

Muchas directrices como la EAU-ESTRO-SIOG (Asociación Europea de 

Urología (EAU), Sociedad Europea de Radioterapia y Oncología (ESTRO), 

Sociedad Internacional de Oncología Geriátrica (SIOG)) respaldan el uso de uno 

de los siguientes agentes para el tratamiento de primera línea del mCPRC (nivel 
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de evidencia: I): acetato de abiraterona más prednisona, enzalutamida, radio- 

223, docetaxel (75 mg/m2 cada 3 semanas) y sipuleucel-T9. 

Hasta la fecha no se ha realizado ninguna comparación directa entre 

docetaxel, abiraterona y enzalutamida, la selección deberá basarse en la 

presentación clínica de la enfermedad, así como también, en los distintos perfiles 

de toxicidad. Se recomienda abiraterona o enzalutamida para pacientes con 

mCPRC asintomáticos o con síntomas leves con o sin tratamiento previo con 

quimioterapia [I, A]10. 

Recientemente en el ensayo ACIS11 publicado en la reunión de ASCO 

Genitourinario 2021, se incluyeron 982 pacientes con mCPRC no tratados 

previamente y se observó mayor mSLPr en pacientes que recibieron apalutamida 

(240 mg) más abiraterona (1000 mg) más prednisona vs el grupo control 

(placebo más abiraterona más prednisona): 22,6 vs 16,6 meses 

respectivamente, HR: 0,69 p < 0,0001. 

La pérdida del gen PTEN da como resultado la activación de la vía AKT, 

basado en esta hipótesis se evaluó la actividad del ipatasertib, fármaco anti AKT, 

probado recientemente en el estudio fase 3 IPATential 15012 en 1101 pacientes 

metastásicos asintomáticos o levemente sintomáticos, no tratados previamente; 

se comparó ipatasertib (400 mg OD) más abiraterona vs placebo más 

abiraterona. En el 47% de la muestra se identificó alteraciones del gen PTEN 

(“PTEN loss”), en estos 521 pacientes se observó mejor SLPr en el grupo de 

ipatasertib más abiraterona (18,5 vs 16,5 meses respectivamente, HR: 0,77 

p=0,04) sin beneficio estadísticamente significativo en la población general. 

• Segunda línea. 

El tratamiento de segunda línea, en el contexto posterior a docetaxel, 

cabazitaxel (25 mg/m2) mejoró la mSG en comparación con mitoxantrona en 755 

pacientes según los resultados del ensayo TROPIC13 (15.1 vs 12.7 meses 

respectivamente, HR 0,70 p= <0,0001). El tratamiento se asoció con un aumento 

de la mielosupresión, incluida neutropenia febril y diarrea. De manera similar, en 

el estudio COU-3018314 abiraterona más prednisona, comparada con placebo 

más prednisona mejoró la mSG (14.8 vs 10.9 meses respectivamente, HR 0,65 

p= <0,001) y SLP (5,6 vs 3,6 meses p= <0,001), reducción de PSA >50% (30% vs 

5% p= <0,001) en 1195 pacientes con mCPRC que habían progresado posterior 

al tratamiento previo de primera línea con docetaxel. 
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Los resultados para enzalutamida en el ensayo AFFIRM15 fueron cónsonos 

con los descritos previamente, con mayor mSG (18,4 vs 13,6 meses 

respectivamente, HR 0,63 p= <0,001) y mSLPr (8,3 vs 2,9 meses 

respectivamente, HR 0,40 p= <0,001) en pacientes con progresión posterior a 

docetaxel previo. 

En pacientes con mCRPC en el entorno post-docetaxel, se recomiendan 

como opciones terapéuticas: abiraterona, enzalutamida y cabazitaxel (I, A)10. 

Otra opción terapéutica en segunda línea para pacientes con enfermedad 

metastásica ósea, sin evidencia de enfermedad visceral que progresan posterior 

al uso de docetaxel es el Radium 223 (agente terapéutico emisor de partículas 

alfa), el cual mejora la SG y SLP bioquímica. El ensayo ALSYMPCA16 se 

aleatorizaron 926 pacientes con mCRPC sintomático y progresión ósea a recibir 

tratamiento con radio-223 (223Ra, un radiofármaco dirigido a los huesos) vs 

placebo, demostrándose un aumentó en la SG (14,9 vs 11,3 meses 

respectivamente, HR 0,70 p< 0.001) y el tiempo hasta el primer evento 

esquelético sintomático (15,6 vs 9,8 meses, HR 0,66; p< 0.001). Los efectos 

secundarios del 223Ra incluyen trombocitopenia (3% G3) y diarrea (2% G3). 

Aprobado por la FDA el 15 de mayo de 2013 en mCPRC con MT ósea sin 

enfermedad visceral que progresan después de una primera línea con 

quimioterapia previa. 

En relación a la secuencia o combinación óptima de todos estos agentes 

existe evidencia sólida que sugiere resistencia cruzada entre abiraterona y 

enzalutamida. Un segundo inhibidor de RA (abiraterona para aquellos con 

enzalutamida previa y viceversa) tuvo sólo una actividad modesta, sin beneficio 

en la supervivencia17,18. En un ensayo fase 2 se comparó la secuencia de 

abiraterona seguida de enzalutamida en el momento de la progresión y 

viceversa, evidenciándose mayor mTTPb (mediana de tiempo hasta la segunda 

progresión bioquímica) en los pacientes que recibieron abiraterona seguido de 

enzalutamida (19.3 vs 15.2 meses HR: 0,66 p= 0,03) y pobre respuesta de PSA en 

pacientes con enzalutamida seguido de abiraterona (reducción de PSA 

>30%: 36% vs 4% p <0.0001)19. 

El ensayo CARD20, fase 3, comparó cabazitaxel versus un segundo 

inhibidor de RA en pacientes con mCPRC que habían progresado posterior a 

decetaxel y un primer inhibidor del RA (abiraterona o enzalutamida), se 

aleatorizaron 255 pacientes a recibir cabazitaxel o un segundo inhibidor del RA 
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(abiraterona o enzalutamida). La mediana de SG fue de 13,6 meses con 

cabazitaxel y de 11,0 meses con el segundo inhibidor dirigido a la señalización 

de andrógenos (HR 0,64, p= 0,008), mSLP (4,4 vs 2,7 meses respectivamente, 

HR: 0,52 p <0,001), mSLPr (8 vs 3,7 meses respectivamente, HR: 0,73 p <0,001). 

Según estos resultados, en ausencia de contraindicación, cabazitaxel debe ser la 

tercera línea de tratamiento de elección. 

Otra opción terapéutica en pacientes con progresión de enfermedad 

mediante PET-PSMA, previamente tratados con un primer inhibidor de la 

señalización de andrógenos y quimioterapia con taxanos es el Lutecio-177- 

PSMA-617 (radio ligando que administra radiación de partículas beta a las 

células que expresan PSMA y al microambiente circundante, considerando que el 

PSMA se expresa altamente en el cáncer de próstata metastásico resistente a la 

castración) basado en los resultados del ensayo VISION21, incluyó 831 

pacientes, mostrando mejor SLPr vs el grupo control (8.7 vs 3.4 meses 

respectivamente, HR: 0,40 p <0,001) y SG (15,3 vs 11,3 meses, HR: 0,62 p 

<0.001) y mayor tiempo hasta la aparición del primer evento esquelético (11,5 vs 

6,8 meses, HR: 0,50 p <0,001). Según estos datos la FDA aprobó el Lu-177 

(Pluvicto) para el tratamiento de pacientes con mCPRC tratados previamente con 

inhibidor de la señalización del RA y quimioterapia basada en taxanos. 

Las directrices de EAU-ESTRO-SIOG recomiendan el uso de, cabazitaxel, 

acetato de abiraterona más prednisona, enzalutamida y Lu-177, los cuales están 

aprobados como tratamiento de segunda línea de CRPC después de docetaxel 

en primera línea9. 

En la práctica diaria, las decisiones de secuenciación se tomarán en base a 

la distribución, extensión y evolución de la enfermedad, comorbilidades, 

tratamientos previos (quimioterapia o nuevos agentes hormonales), preferencias 

de los pacientes y disponibilidad de medicamentos. 

Sin embargo, resulta de especial interés considerar la limitación que 

presentan gran parte de los pacientes para el acceso a algunas terapias que 

representan altos costos, pues la escasez de recursos económicos es la principal 

dificultad de esta población para optar a terapias novedosas. En 

correspondencia a lo anterior, debido a la alta incidencia de cáncer prostático y la 

carga de enfermedad constantemente ascendente, los sistemas de salud, 

especialmente en regiones de recursos limitados, tendrán dificultades con su 

gestión para equilibrar la rentabilidad de todos los servicios. 
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En tal sentido, una serie especial de JCO Global/ASCO (American Society 

of Clinical Oncology) 2021, publicó el “Consenso sobre el tratamiento y 

seguimiento de Cáncer de próstata metastásico resistente a la castración: Un 

informe de la primera reunión de consenso mundial de Cáncer de próstata para 

países en desarrollo” (PCCCDC)22. Se alcanzó un consenso a favor de dosis bajas 

de abiraterona con dieta grasa si las dosis completas de abiraterona y 

enzalutamida, radio-223 y el cabazitaxel no estaban disponibles para estos 

pacientes. Estos datos estuvieron respaldados en resultados de los primeros 

estudios clínicos de abiraterona, los cuales demostraron que cuando se 

administra abiraterona con alimentos, la exposición al fármaco aumenta 

significativamente en comparación con la administración en ayunas23,24. Según la 

etiqueta del medicamento, los alimentos provocan un aumento de cinco a siete 

veces en la concentración del fármaco con una comida baja en grasas y 10 - 17 

veces con una comida rica en grasas.25. 

En base a la hipótesis anterior se diseñó un estudio aleatorizado de fase 2 

que incluyó a 72 pacientes con CRPC progresivo, se compararon dosis bajas de 

abiraterona (250 mg una vez al día) administrado con una comida baja en grasas 

versus dosis estándar abiraterona (1000 mg una vez al día) en ayunas. Ambos 

brazos recibieron prednisona 5 mg dos veces al día. A las 12 semanas, hubo un 

mayor efecto sobre el PSA en el grupo con dosis bajas de abiraterona (cambio 

logarítmico medio, −1,59) en comparación con la dosis estándar (-1,19), 

cumpliendo con el criterio de no inferioridad predefinidos. La tasa de respuesta 

del PSA fue del 58% con abiraterona dosis bajas y del 50% en el grupo de 

dosis estándar, la mSLP fue de 9 meses en ambos grupos, p=0.3826. 

• Cáncer de próstata: variantes agresivas. 

Los pacientes con variantes de empalme del RA (RA-V7 positivos) son 

menos sensibles al tratamiento con abiraterona y enzalutamida. Recientemente 

el ensayo PROPHECY27 identificó RA-V7 positivo en células tumorales 

circulantes en el 24% de los pacientes incluidos (n=118) y mostró mayor mSLP 

(6.9 vs 3.1 meses, HR: 2,4 p= 0,03) y mSG (27,2 vs 10.8 meses, HR: 3,9) con el 

uso de abiraterona o enzalutamida en pacientes con RA-V7 negativos en 

comparación con pacientes RA-V7 positivos (24%), siendo pobre el beneficio en 

estos últimos. 

Actualmente el estado RA-V7 positivo representa el único factor predictor 

de resistencia validado para el tratamiento con abiraterona y enzalutamida en 
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pacientes con mCPRC. En contraste, esta variante de empalme no parece afectar 

la respuesta a la terapia con taxanos. 

En tal sentido, los pacientes con características clínico patológicas de 

variantes agresivas, tales como, carcinoma de próstata neuroendocrino (NEPC) 

de células pequeñas: 1% es un subtipo agresivo caracterizado por la ausencia 

de expresión de RA y no secretan PSA. Entre otros criterios se mencionan: 

metástasis exclusivamente visceral, PSA bajo <10 ng/ml con metástasis óseas de 

alto volumen > 20 lesiones en el momento del diagnóstico, corta respuesta a la 

ADT < 6 meses, metástasis óseas predominantemente líticas, linfadenopatía 

voluminosa >5 cm o tumor primario con puntuación de Gleason de 8 o más en el 

momento del diagnóstico, LDH o CEA elevados >2 valores por encima del límite 

superior normal; siendo éstas variedades sensibles a quimioterapia basadas en 

platino e indiferentes al tratamiento dirigido al RA. En un estudio prospectivo 

multiinstitucional de 202 pacientes consecutivos, el 73% con progresión previa a 

abiraterona y/o enzalutamida, la incidencia de NEPC fue del 17%28. 

En un ensayo secuencial de fase 2 de un solo grupo 29, 120 pacientes con 

mCRPC y al menos uno de los siete criterios de variante agresiva (incluidos 

marcadores neuroendocrinos en histología o suero) fueron tratados con 

carboplatino y docetaxel (CD) de primera línea, seguido de etopósido y cisplatino 

(EP) de segunda línea. La SLP después de cuatro ciclos de CD y EP fue del 65,4% 

y 33,8% respectivamente. La mediana de SG fue de 16 meses. 

En un segundo ensayo aleatorio de fase 2 de cabazitaxel versus la 

combinación de carboplatino y cabazitaxel en 160 pacientes con mCRPC que 

progresaron posterior a docetaxel de primera línea y al menos 1 característica de 

variantes agresivas se observó mejor SLP en el grupo de cabazitaxel más 

carboplatino vs cabazitaxel solo (mSLP: 7,3 vs 4 meses respectivamente, HR: 

0,69 p= 0,01)30. 

• Medicina de precisión. 

Aproximadamente el 23% de los cánceres de próstata metastásicos 

albergan aberraciones en los genes implicados en la reparación de daños del 

ADN (DDR)31, siendo la mutación BRCA2 la más común (44%). 

La vulnerabilidad terapéutica del mCRPC con mutaciones en los genes de 

reparación del ADN, alteraciones de la vía de recombinación homóloga 

(mutaciones de la línea germinal y somática BRCA 1 y 2) proporcionaron la 
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justificación para el estudio clínico, desarrollo e incorporación de inhibidores de la 

ADP-ribosa polimerasa (PARP) en el tratamiento de mCRPC. El significativo 

beneficio de los inhibidores de la PARP en pacientes con mutaciones de genes 

de reparación del ADN demostrado en un ensayo fase 3 (Profound Trial)32 

cambió el paradigma de tratamiento de mCRPC. 

La identificación de inestabilidad micro satelital alta (MSI-H/dMMR) en 

pacientes con mCPRC (3% aproximadamente) se consideran predictores de 

respuesta a la terapia con inhibidores de punto de control inmunológico; 

actualmente Pembrolizumab está aprobado por la FDA desde el 2017 en 

pacientes con tumores que expresan MSI-H/dMMR. 

El ensayo fase 3 PROFOUND32 probó olaparib (300 mg BID) versus un 

segundo inhibidor de la señalización del RA (abiraterona o enzalutamida) en 487 

pacientes con mCPRC, progresión a terapia de primera línea (inhibidor del RA o 

docetaxel) y deficiencia de recombinación homóloga (HRD), divididos en 2 

cohortes (A: alteraciones BRCA 1,2 y ATM; B: otras alteraciones genéticas). El 

82% de los pacientes del brazo control cruzó al brazo experimental con olaparib. 

En 245 pacientes con alteraciones BRCA 1/2 y ATM olaparib mejoró la SLPr vs el 

grupo control (7,4 vs 3,6 meses respectivamente, HR: 0,34 p <0,001) y la SG 

(19,1 vs 14,7 meses, HR: 0,69 p= 0,02). Los eventos adversos G3-4 más 

frecuentes fueron anemia (21%), náuseas, fatiga y astenia. 

Un segundo inhibidor de la PARP, rucaparib (600 mg BID) también mostró 

beneficio en segunda línea en pacientes con mCPRC con HRD, en el ensayo 

TRITON33, fase 3, se aleatorizaron 400 pacientes a recibir rucaparib vs terapia 

elegida por el investigador, se observó mayor SLP en pacientes con mutaciones 

BRCA (11,2 vs 6,4 meses, HR: 0,50 p <0,001), así como también en la población 

por intención de tratar (mBRCA y ATM) (10,2 vs 6,4 meses, HR: 0,61 p <0,001). 

En la población que recibió docetaxel de segunda línea elegido por el 

investigador, olaparib mostró SLP superior (8.3 vs 11.2 meses respectivamente, 

HR: 0,53). 

Olaparib y rucaparib fueron aprobados por la FDA en mayo de 2020 

como tratamiento de segunda línea en pacientes con mCPRC con mutaciones de 

la línea germinal o somática BRCA 1/2, HRD tratados previamente con 

abiraterona/enzalutamida y/o docetaxel previo. 

Niraparib fue probado en el reciente ensayo GALAHAD34, fase 2 en 223 

pacientes metastásicos previamente tratados, con ORR en pacientes con 
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mutaciones BRCA 1/2 de 34.2%, respuesta bioquímica >50%: 43% y mSLPr: 8.08 

meses, resultados cónsonos con los observados en los ensayos de olaparib y 

rucaparib. 

La tendencia actual está dirigida a la combinación de terapias en la 

búsqueda de mejores resultados. PROpel Trial35, estudio fase 3, incluyó 796 

pacientes con mCPRC, no tratados, fueron aleatorizados a recibir olaparib más 

abiraterona más prednisona/prednisolona vs placebo más abiraterona más 

prednisona/prednisolona. Se identificaron mutaciones HRR en el 28%, 

mutaciones BRCA2 en en 9,5%. Olaparib más abiraterona mejoró la SLPr vs 

placebo (27,6 vs 16,4 meses respectivamente, HR: 0,61 p <0,001) con mayor 

reducción de progresión en pacientes mutados vs no mutados (HR: 0,50 y 0,76 

respectivamente). La combinación de olaparib más abiraterona y prednisona 

fue aprobada recientemente por la FDA el 31 de mayo de 2023 para pacientes 

con mCPRC mutados, no tratados previamente. 

El estudio TALAPRO 236, fase 3, presentado recientemente en la reunión 

anual de ASCO 2023 mostró el beneficio de talazoparib (0.5 mg OD) más 

enzalutamida (160 mg OD) vs placebo más enzalutamida en 805 pacientes sin 

tratamiento previo. El 21% de la muestra presentaba mutaciones genéticas HRR. 

Los resultados favorecieron la combinación con mayor SLPr, después de una 

mediana de seguimiento de 25 meses en la población con intención de tratar no 

se alcanzó la mSLPr para la combinación vs 21.9 meses en el grupo control, 

HR: 0,63 p <0,0001, no obstante, los pacientes mutados mostraron mejores 

resultados HR: 0,46 p= 0,0003. Los eventos adversos G3-4 más frecuentes 

fueron anemia, neutropenia, leucopenia y nauseas. La FDA aprobó la 

combinación de talazoparib más enzalutamida el 20 de junio de 2023 para 

pacientes con mutaciones de genes HRR. 

MAGNITUDE Trial37 fase 3, mostró resultados similares para la 

combinación de niraparib más abiraterona y prednisona en 670 pacientes 

metastásicos no tratados. Se identificaron mutaciones BRCA2 40%, ATM 20% 

CHEK2 8,5%. La combinación mejoró la SLPr en pacientes HRR mutados (16,5 

vs 13,7 meses, HR: 0,73 p= 0,02). En la población BRCA el beneficio fue mayor 

(16,6 vs 10.9 meses, HR: 0,53 p= 0,001). No se observó beneficio en pacientes 

no mutados. Los eventos adversos G3-4 fueron anemia 28%, HTA 15%, fatiga 

3%. 
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Basado en estos resultados la FDA aprobó el 11 de agosto de 2023 la 

combinación de niraparib más abiraterona y prednisona en pacientes mCPRC 

BRCA mutados no tratados previamente. 

En relación al impacto de la inmunoterapia en el cáncer de próstata, sigue 

estando en investigación. Como se mencionó anteriormente pembrolizumab ha 

sido aprobado para pacientes con tumores con MSI/dMMR independientemente de 

la histología. Estas alteraciones se identifican en el 3-8% de pacientes con 

cáncer prostático. El ensayo KEYLYNK 01038, fase 3, mostró resultados negativos 

para la combinación de pembrolizumab más olaparib vs enzalutamida o 

abiraterona sin diferencias estadísticamente significativas en SLPr (4.4 vs 4.2 

meses respectivamente, HR: 1,02 p= 0,5) y SG (15,8 vs 14.6 meses, HR: 0,94 

p= 0,26). 

En contraste, atezolizumab más cabozantinib reveló tendencia a la 

reducción estadísticamente significativa en el riesgo de progresión o muerte vs 

una segunda terapia hormonal en el primer análisis intermedio del estudio 

CONTACT 0239, actualmente se espera la presentación de los resultados finales. 

• Bifosfonatos en mCPRC. 

En pacientes con mCPRC, metástasis óseas y riesgo de eventos relacionados 

con el esqueleto (ERE) clínicamente significativos se recomienda el uso de 

bifosfonatos o denosumab (I, B)9, 10. Saad et al40., en el año 2004 compararon 

ácido zoledrónico vs placebo en 422 pacientes con mCPRC, después de una 

mediana de seguimiento de 22 meses se observó menos ERE en los pacientes 

que recibieron ácido zoledrónico (38% vs 49% respectivamente, p= 0,01), mayor 

mediana de tiempo hasta el primer ERE (16 vs 10,5 meses, HR: 0,64 p= 0,009). 

Posteriormente se evaluó el beneficio de denosumab vs ácido zoledrónico 

en este contexto, Fizazi et43 al en 2011 demostraron en 1901 pacientes la 

superioridad del denosumab con menos ERE en comparación con ácido 

zoledrónico (36 vs 41%), así como también en el tiempo hasta la aparición del 

primer ERE (20,7 vs 17,1 respectivamente, HR: 0,82 p= 0,008), sin diferencias 

en la SLP (HR:1,06) y SG (HR:1,03). 
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