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Clinical variables in the diagnosis and treatment of advanced 
hormone sensitive prostate cancer

Variables clínicas en el diagnóstico y tratamiento del cáncer de 
próstata avanzado hormono sensible

Elías Zonana-Farca,1 Erick Alejandro Ramírez-Pérez.1

Abstract

In the last years, novel imaging studies have surged for in-
crease the sensitivity in early metastatic disease detection. 
the recognition of biological subgroups of men with newly 
diagnosed advanced prostate cancer for the management of 
the primary tumor to improve the overall survival in this 
patients considered fatal in the short or medium term with 
systemic disease managed just with androgenic hormonal 
suppression. 
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Resumen 

En los últimos años han surgido informes de los novedosos 
estudios de imagen para aumentar la sensibilidad para de-
tectar enfermedad metastásica temprana y por lo mismo, el 
reconocimiento de subgrupos biológicos de hombres en el 
escenario del cáncer de próstata avanzado recién diagnosti-
cado en relación al manejo del tumor primario para mejorar 
la supervivencia general de estos pacientes considerados a 
tener enfermedad sistémica y con solo tratamiento de su-
presión androgénica, fatal a corto o mediano plazo.

Introducción

El cáncer de próstata es sorprendentemente 

heterogéneo con respecto a su diagnóstico, res-

puesta al tratamiento, evolución y desarrollo a la 

resistencia. Con relación a esta cualidad de ser 

heterogéneo no existe una definición específica 
unánime en los diversos estudios clínicos del 

cáncer de próstata metastásico, en los que se 

aplican distintos términos, como alto volumen 

de la enfermedad, alta carga, alto riesgo y/o bajo 

volumen, baja carga, bajo riesgo. 

El sistema de clasificación elaborado por el 

Comité Conjunto de América sobre el Cáncer  

(AJCC TNM),(1) tomando en cuenta distintos 

factores clínicos del análisis de los estudios de los 

pacientes con cáncer de próstata en función de 

la localización de las metástasis, ha considerado 

los siguientes subgrupos ya conocidos: Nx, no se 

logró evaluar; N0, no se demostraron metástasis 

a ganglios regionales; N1, metástasis a ganglios 

regionales; M0, no hay metástasis a distancia; 

M1, metástasis a distancia; M1a, metástasis a 

ganglios no regionales; M1b, metástasis a los 

huesos y M1c, metástasis a otros sitios.

Enfermedad cN1: los ganglios linfáticos 

regionales pélvicos sacros, obturadores, hipo-

gástricos e iliacos constituyen uno de los sitios 

significativos de la diseminación del cáncer de 

próstata que históricamente han representado 

una población que tiene enfermedad sistémica 

recomendando como tratamiento sólo la terapia 

de supresión androgénica (TSA) a largo plazo.

En el año 2018,(2) se informó que el 12 

a 13% de los hombres con cáncer de próstata 

(CaP) tuvieron al momento de su diagnóstico 

clínico, solo compromiso ganglionar (cN1), y 

es de esperar en el transcurso de los años este 

subgrupo aumente con el empleo de las nue-

vas modalidades de imagen molecular ya que 

los estudios convencionales de la tomografía 

computada abdominal (TAC) y la resonancia 

magnética (RM), tienen una sensibilidad muy 

baja para detectar afectación ganglionar.

Enfermedad M1a: Dentro de los pacientes 

con enfermedad metastásica se clasificó en el 

subgrupo clínico M1a a aquellos que tienen com-

promiso ganglionar por arriba de la bifurcación de 

la aorta, ganglios paraaórticos, retroperitoneales.
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Briganti et al.,(3) en un mapeo quirúrgi-

co anatomopatológico, mostraron que los 

pacientes con ganglios retroperitoneales metas-

tatásicos, siempre tuvieron ganglios linfáticos 

pélvicos con malignidad. 

Enfermedad M1 Cáncer de próstata oligo-

metastásico: A pesar de un número importante 

de publicaciones y consensos, no hay una de-

finición constante o estándar para definir el 

CaP oligometastásico al considerar el número, 

localización y volumen de las lesiones metas-

tásicas, y cuando éstas se presentan en forma 

sincrónica o metacrónica recurrente en el mo-

mento del diagnóstico del cáncer con el empleo 

de las nuevas modalidades de imagen.

En el año de 1995, Hellman et al.,(4) apli-

caron el término de CaP oligometástasico a 

un estado tumoral intermedio entre lesiones 

localizadas y metástasis generalizadas. En fun-

ción de la carga metastásica en la definición del 

CaP oligometastásico en los estudios clínicos 

STAMPEDE y HORRAD,(5,6) se aplicó el criterio 

empleado en el estudio clínico CHAARTED,(7) 

para el tratamiento y pronóstico de estos pa-

cientes. Se consideró a los pacientes de alta 

carga cuando tenían 4 o más metástasis óseas 

con una o más fuera de la pelvis, o metástasis 

viscerales, o ambas. Todos los demás pacientes 

con baja carga. 

En el estudio clínico LATITUDE,(8) se consi-

deró a los pacientes con CaP metastásico de alto 

riesgo recién diagnosticado, al tener al menos 

2 de 3 factores de riesgo: Un tumor de próstata 

agresivo (Gleason 8 o más), 3 o más lesiones 

óseas o 3 o más lesiones en otros órganos.

En la tercera Conferencia de Consensos, 

en diciembre del 2019, APCCC,(9) el 48% de los 

panelistas votaron por 3 o menos metástasis y 

46% votaron por 5 o menos lesiones para con-

siderarlo oligometastásico. No hubo consenso 

general. Para considerar un consenso general 

se requiere 75% de la votación. Estas reunio-

nes de un número importante de expertos que 

funcionan para ofrecer orientación en áreas 

controvertidas del CaP avanzado, cuentan con 

un nivel bajo de evidencia, y no representan 

una guía, y por supuesto la decisión en el diag-

nóstico y tratamiento debe individualizarse en 

función de las posibilidades económicas y de 

acceso a los procedimientos de diagnóstico y 

tratamiento.

Estudios de Imagen

Aún en la actualidad, en la mayoría de los es-

tudios clínicos, las técnicas convencionales de 

imagen para la etapificación del CaP avanzado 

han sido los cortes transversales de la tomo-

grafía computarizada abdominal (TAC) y de la 

resonancia magnética (RM) y el rastreo óseo. 

La TAC y la RM detectan las lesiones ganglio-

nares con base al tamaño y morfología con una 

resolución de 8mm. Su sensibilidad es muy baja 

y su valor predictivo positivo, oscila entre el 31 

y 33%.(10,11)

La resonancia magnética multiparamé-

trica con mayor capacidad de resolución de 

contraste para las secuencias morfológicas en 

T2 y las secuencias funcionales de difusión y 

perfusión, puede informar de la existencia de 

extensión extracapsular, invasión a vesículas 

seminales y enfermedad ganglionar regional; 

en la actualidad se considera como la técnica 

de elección para planear una biopsia en el diag-

nóstico del CaP.

En los últimos años se han integrado es-

tudios con los nuevos trazadores moleculares 

de imagen: PTC/CT 11C Colina, PET/CT 18F 

Colina y PET/CT Galio 68 PSMA (antígeno de 
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membrana específico prostático). Este último 

es el que ha mostrado ser más sensible y espe-

cífico y  tener un valor predictivo positivo en la 

etapificación de los pacientes con CaP avanzado 

y recurrente, con menor carga metastásica, en 

particular con la sola afectación ganglionar. De 

utilidad en la etapificación más precisa en los 

pacientes con CaP localizado en los grupos de 

riesgo intermedio y alto riesgo (T2b-T2c, APE 

(antígeno prostático específico), 10-20 ng./

ml Gleason 7/T3a, APE + 20 ng./ml, Gleason 

8-10, +3 fragmentos de biopsia positivos;(12,13) 

así mismo en los pacientes con cáncer oligome-

tastásico de baja carga tumoral, en los que se 

planea terapia dirigida a las metástasis.

Estas técnicas aún están lejos de ser em-

pleadas en la clínica en forma generalizada por 

su disponibilidad y viabilidad económica.

Tratamiento del CaP avanzado: Enferme-
dad cN1 

Las guías clínicas sugieren el uso de prostatec-

tomía radical (PR) y o la radioterapia local (RT) 

en pacientes seleccionados en este subgrupo 

clínico. Es importante señalar nuevamente que 

el diagnostico de afectación ganglionar debe 

ser  preciso para considerar un tratamiento 

local y una terapia sistémica. La justificación 

del tratamiento local de la enfermedad se basa 

en la disminución del volumen tumoral y el 

control local, inhibiendo la iniciación de la 

enfermedad sistémica y la progresión de las 

metástasis existentes.

En este contexto, existen en la literatura in-

formes que sugieren efectuar la prostatectomia 

radical y linfadenectomia extensa para lograr 

estos objetivos y tener específicamente una 

etapificacion más precisa para el tratamiento 

multimodal subsecuente de la enfermedad.(14,15) 

La linfadenectomia extensa como se sabe, es un 

procedimiento laborioso que incluye todos los 

ganglios regionales y no está exenta de compli-

caciones perioperatorias y postoperatorias y su 

beneficio terapéutico es aún cuestionable.

En un estudio clínico retrospectivo de 

1338 pacientes con pN1 después de la PR y 

linfadenectomia pélvica con APE indetectable 

la RT adyuvante, más terapia de supresión 

androgénica (TSA), en comparación con solo 

observación o TSA, tuvo un impacto significati-

vo en la supervivencia general (SG).(16) En otro 

análisis de más de 8000 pacientes de la Natio-

nal Cáncer Data Base (NCDB),(17) se observó 

mejoría en la supervivencia general con RT 

adyuvante más TSA, en pacientes con caracte-

rísticas patológicas adversas, pT3b, Gleason 

8-10 y 3 ó más ganglios positivos.

El valor de la RT en pacientes con CN1, ha 

sido demostrado. Ventimiglia et al.,(18) en 2019 

informaron de un metaanálisis muy riguroso de 

estudios clínicos retrospectivos comparativos 

no aleatorizados desde el año 1995 a 2018 en 

más de 4500 hombres con enfermedad clínica 

cN1 para valorar el tratamiento combinado de 

TSA y tratamiento local de la próstata, sea RT o 

PR versus solo TSA. Sólo se incluyeron 5 estu-

dios; 4 que compararon RT más TSA contra sólo 

TSA y sólo uno que comparó cualquier forma 

de tratamiento local RT y/o PR más TSA contra 

solo TSA. En general, el tratamiento local (RT 

y/o PR), más TSA tuvo un efecto de beneficio 

en la SG y sobrevida específica del cáncer sobre 

solo la TSA. No hubo ninguna superioridad de-

mostrada para PR más TSA o por RT más TSA. 

En el análisis de éste último estudio compa-

rativo de la RT y/o PR más TSA,(19) en pacientes 

con cN1 de la población de la National Cáncer 

Data Base (NCBD), se valoraron los resultados 
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oncológicos de 2967 pacientes, de los cuales 

1987 fueron sometidos a PR más TSA y/o RT 

más TSA, frente a 980 a los que únicamente 

se les realizó TSA. Con seguimiento medio de 

49.7 meses se observó un beneficio en la su-

pervivencia general en los pacientes sometidos 

al tratamiento local más TSA. En un análisis 

secundario al comparar PR frente a RT no en-

contraron diferencias significativas.

Al emplear la radioterapia local en pa-

cientes con cN1, la Red Nacional Integral 

del Cáncer (NCCN) y la Asociación Europea 

de Urología recomiendan combinarla con 

terapia hormonal de supresión androgénica 

con base en los resultados observados en es-

tudios clínicos retrospectivos mencionados 

frecuentemente,(20,21) del grupo oncológico 

de radioterapia (RTGO 86-10, 9202, 85-31) 

y de la Organización Europea para la Investi-

gación del Cáncer (EORTG 2283), donde se 

empleó la RT más TSA contra solo RT o TSA 

en pacientes con CaP localmente avanzado o 

de alto riesgo que mostraron una mejoría en 

la SG y libre de progresión en el tratamiento 

combinado. Hay que señalar que la dosis de 

radiación en la mayoría de los pacientes va-

rió de 60-64 Gy con los aceleradores lineales 

convencionales y sólo dirigida a la próstata; 

En la actualidad con los nuevos aceleradores 

de intensidad modulada, para el tratamiento 

del primario se emplean dosis de 78 Gy en 

pacientes de alto riesgo y se incluyen los gan-

glios linfáticos regionales. En la Conferencia 

de Consensos 2019,  para los pacientes con 

enfermedad cN1M0 el 98% de los panelistas 

votaron por tratamiento loco regional con o 

sin terapia sistémica; respecto a terapia regio-

nal 39% votaron por la radioterapia, 12% por 

la cirugía y 49% no tuvo preferencia

Respecto al tiempo de duración de la tera-

pia de supresión androgénica en pacientes con 

cN1M0 que están con radioterapia locoregional 

el 53% por 24-36 meses, el 41% por 12-24 me-

ses y 4% por 4-12 meses; ninguno de por vida. 

Los resultados respaldan el empleo de radio-

terapia locoregional y la terapia de supresión 

androgénica a largo plazo (24-36 meses) en los 

pacientes con cN1M0  y no incluir otro medica-

mento en la terapia sistémica.

Cáncer de próstata metastásico M1 

En años recientes han surgido nuevas evi-

dencias con relación al tratamiento del tumor 

primario y la carga metastásica en pacientes 

recién diagnosticados. Dos estudios clínicos 

comparativos aleatorizados se realizaron para 

evaluar la radioterapia a la próstata combinado 

con la TSA contra solo TSA en pacientes con 

CaP metastásico.

En el estudio aleatorizado HORRAD,(6) 

432 pacientes con CaP con metástasis óseas 

con APE >20 ng/ml. recibieron tratamiento 

hormonal de supresión androgénica con o sin 

radioterapia a la próstata (57 y o 70 Gy frac-

cionadas); no hubo mejoría en la supervivencia 

general en pacientes no seleccionados para nin-

gún grupo, pero si se observó  beneficio en un 

subgrupo de menos de cinco metástasis óseas.

En el estudio clínico STAMPEDE M1/

RT,(5) aleatorizado, compararon los brazos A 

y H en 2061 pacientes con  CaP con metásta-

sis a recibir TSA con o sin radioterapia en 2 

variantes (55.5 Gy en 20 fracciones o 36 Gy 

en 6 fracciones semanales de 6 Gy). No hubo 

mejoría en la supervivencia general en todo el 

grupo de pacientes no seleccionados pero si se 

observó beneficio en el análisis de subgrupos 
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preespecificados con carga baja de la enferme-

dad metastásica. Se mencionan algunas de las 

características de este estudio clínico multicén-

trico comparativo aleatorizado fase 3, realizado 

en 117 hospitales del Reino Unido y Suiza en 

pacientes con diagnóstico reciente de CaP me-

tastásico, asignados al azar en proporción 1-1, 

para tratamiento estándar  de supresión andro-

génica (grupo control) y radioterapia externa a 

la próstata y TSA. De Enero 2013 a Septiembre 

2016, se reclutaron 2061 pacientes de los cuales 

1029 fueron a TSA y 1032 a RT y TSA; además 

367 pacientes (18%) recibieron docetaxel, 184 

en el grupo control y 183 en el grupo de RT 

y TSA. La edad media de los pacientes fue de 

68 años (63-73); el APE 97 ng/ml. (33-315); 

1630 pacientes (79%) con Gleason 8-10 y 1836 

(89%) con metástasis óseas; 819 pacientes 

(40%) baja carga metastásica y 1120 (54%) alta 

carga y en 122 (6%) fue desconocida. La en-

fermedad metastásica fue confirmada por TAC 

y el rastreo óseo. El objetivo principal fue la 

supervivencia general (tiempo desde el inicio 

de tratamiento y muerte por cualquier causa) y 

objetivos secundarios la supervivencia sin fra-

caso. La radioterapia mejoró la supervivencia 

sin fallas, pero no en los pacientes en general 

no seleccionados. En el análisis de los subgru-

pos preespecificados, en los pacientes con baja 

carga metastásica, la sobrevivencia general me-

joró en el grupo de radioterapia con una media 

3 años del 81% contra 73% del grupo control; 

en los pacientes con alta carga metastásica no 

se observó efecto del tratamiento. No se encon-

tró evidencia que el docetaxel agregado a la RT 

de la próstata fuera más efectiva aparte de la 

toxicidad conocida. Se reportaron 761 muertes, 

643 por CaP (84%), 329 en el grupo control y 

314 en el de RT.

En un análisis reciente de los subgrupos 

clínicos de este estudio se encontró un efecto 

favorable en la supervivencia libre de progre-

sión y sobrevivencia general en hombres con 

ganglios linfáticos no regionales positivos M1a.(22)

 En el meta-análisis del estudio STOP-

CAP,(23) sólo el 7% con más de 4 metástasis 

óseas, tuvo mejoría en la sobrevida general a 3 

años. Es necesario subrayar que en los estudios 

HORRAD y STAMPEDE la radioterapia fue di-

rigida solo a la próstata.

No hay ningún estudio clínico aleatorizado 

fase III que informe de la cirugía para tratar el 

primario con enfermedad metastásica. Un estu-

dio piloto TROMBONE está valorando el efecto 

de la cirugía en 51 pacientes hasta con 3 metás-

tasis o invasión a ganglios linfáticos (Estudio 

ISRCTN15704862), y un estudio fase 3, SWOG 

1802 (NTC03678025) que planea reclutar 1200 

pacientes con CaP metastásico a recibir trata-

miento sistemático con o sin prostatectomía 

radical o radiación al tumor primario (mencio-

nados en la Conferencia de Consensos 2019).

Hay cierto debate en el abordaje optimo en 

los hombres con enfermedad oligometastásica 

en relación a la terapia de ablación focal o la te-

rapia inicial sistémica combinada con la terapia 

de supresión androgénica, sea con docetaxel, 

abiraterona, enzalatamida y/o apalutamida. 

El tratamiento estándar para la enfermedad 

oligometastásica sigue siendo como punto de 

partida la terapia de supresión androgénica.

 La terapia de ablación focal dirigida a las 

metástasis con el empleo de la radioterapia 

estereostática corporal (SABR) ha despertado 

bastante interés y aunque no está incluida en 

las guías formales como un tratamiento de 

la enfermedad oligometastásica es empleada 

por muchos expertos. En múltiples estudios 

clínicos retrospectivos, la ablación local ha 
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mostrado una mejoría en la SG y sobrevida li-

bre de progresión, así como una citorreducción 

adecuada y mejoría en los pacientes sintomáti-

cos. En la radioterapia estereostática corporal 

se pueden aplicar dosis muy altas de radiación 

(50 a 80 Gy) divididas en fracciones pequeñas 

durante varios días, con los nuevos acelerado-

res lineales de intensidad modulada, que tienen 

integrados sistemas de imagen (TAC y o PET) 

que permiten localizar la lesiones móviles en 

cada sesión del tratamiento sin dañar las es-

tructuras adyacentes. En los distintos estudios 

clínicos retrospectivos al respecto, la carga 

metastásica ha sido de tres lesiones óseas o 

cinco lesiones en los que además de la mejoría 

en la sobrevida libre de progresión y SG, se 

ha logrado postergar la terapia de supresión 

androgénica hasta por dos años;(24–26) algunos 

de estos estudios han sido en pacientes que 

tuvieron recurrencias después del tratamiento 

radical del primario.

En años recientes se tienen los informes 

de tres estudios clínicos aleatorizados fase III, 

para evaluar el efecto del tratamiento inicial 

combinado de agregar docetaxel a la terapia de 

TSA frente a solo TSA en pacientes con cáncer 

prostático hormonosensible. 

El primer estudio GETUG AFU-15,(27) mul-

ticéntrico incluyo 385 pacientes aleatorizados, 

192 a tratamiento con docetaxel y TSA y 193 a 

solo terapia de TSA con cáncer prostático me-

tastásico. La evaluación de la carga metastásica 

fue con los estudios convencionales de imagen, 

rastreo óseo, tomografía computarizada y/o 

resonancia magnética. Con un seguimiento me-

dio de 50 meses, la sobrevida media global fue 

de 58.9 meses para el grupo de docetaxel y de 

54.2 meses para el grupo de solo terapia de su-

presión androgénica. Se informaron 72 eventos 

serios en el grupo de docetaxel (neutropenia) y 

4 muertes relacionadas con el tratamiento. De 

acuerdo con estos resultados, los autores seña-

lan que el docetaxel no debe formar parte de la 

primera línea de tratamiento en pacientes con 

cáncer metastásico hormonosensible.

El segundo estudio clínico CHAARTED 

enfocado al volumen tumoral en pacientes con 

cáncer prostático metastásico,(7) fue aleatori-

zado a recibir tratamiento con docetaxel (6 

ciclos) y terapia de supresión androgénica o 

solo terapia hormonal. El objetivo principal fue 

valorar la sobrevivencia general y el secundario 

valorar el efecto de tratamiento en los pacien-

tes con alto y bajo volumen tumoral según su 

clasificación ya mencionada al inicio de esta 

revisión. A un seguimiento medio de 53.7 me-

ses la media de sobrevida fue de 57.6 meses en 

el grupo combinado, contra 47.2 meses en el 

grupo de solo terapia hormonal. Para pacientes 

con alto volumen de la enfermedad (543 pa-

cientes) la media de sobrevivencia general fue 

de 51.2 meses en la terapia combinada frente a 

34.4 meses con solo terapia hormonal. En los 

pacientes con bajo volumen de la enfermedad 

no se observó beneficio en la sobrevida gene-

ral. Las conclusiones de este estudio fueron que 

el beneficio de la quimioterapia en prolongar 

la sobrevivencia general fue para los pacientes 

con alto volumen de la enfermedad, sin eviden-

cia de beneficio en los de bajo volumen.

Un reciente meta-análisis de los sub-

grupos de pacientes con alta y baja carga 

metastásica aleatoorizado a docetaxel y terapia 

hormonal contra solo terapia hormonal de estos 

dos estudios (GETUG AFU 15 y CHAARTED) 

no encontró beneficio en los pacientes con 

baja carga metastásica (de acuerdo a el criterio 

CHAARTED) comparada con solo la TSA. En 

ambos estudios clínicos la administración tem-

prana de docetaxel a la terapia hormonal tuvo 
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un efecto consistente en la mejoría de la sobre-

vida general en los pacientes con alta carga, 

que por efecto mismo de la enfermedad tienen 

un mal pronóstico y la toxicidad del docetaxel 

podría pesar más que su beneficio;(28) muchos 

de estos pacientes son de edad avanzada, con 

comorbilidades asociadas y bajo rendimiento 

de salud.

Estos resultados provocaron incertidumbre 

dado que un porcentaje alto, cerca del 40%, de 

los pacientes con cáncer de próstata oligome-

tastásico de reciente diagnóstico son de carga 

baja y no serían elegibles de recibir tratamiento 

combinado de docetaxel y terapia hormonal. 

En un reciente análisis del estudio STAM-

PEDE,(29) se evaluó la adicción de docetaxel a 

la terapia hormonal en pacientes con cáncer de 

próstata avanzado con alta y baja carga metastá-

sica para valorar la supervivencia a largo plazo. 

Se incluyeron 1086 pacientes asignados al azar 

2:1, a recibir 724 solo terapia de supresión 

androgénica a largo plazo y 362 docetaxel (6 

ciclos) y terapia hormonal. Las características 

clínicas en ambos grupos estuvieron bien equi-

libradas; la carga metastásica con base en los 

estudios convencionales de imagen, fue con-

signada en el 76% de los pacientes (830/1086); 

de estos 830, 362 pacientes (44%) tenían baja 

carga metastásica y 468 (56%) alta carga (de 

acuerdo al criterio CHAARTED).  Con relación 

a la carga, de los 362 pacientes de baja carga, 

238 recibieron solo terapia hormonal y 124 

terapias con docetaxel; de los 468 de alta carga, 

320 recibieron solo terapia hormonal y 148 

terapia combinada. Con un seguimiento medio 

78.2 meses, se reportaron 719 muertes; 494 

(68%) de los 724 pacientes que solo recibieron 

terapia hormonal y 225 muertes (62%) de los 

362 pacientes que recibieron docetaxel. 

En el grupo de pacientes con solo terapia 

hormonal se observó una sobrevida media de 

43.1 meses y un estimado a 5 años del 37%, 

mientras que en los pacientes que recibieron 

docetaxel tuvieron una sobrevida media de 

59.1 meses y un estimado a 5 años del 49%. Se 

consideró una buena evidencia de beneficios 

en la sobrevida general en los pacientes que re-

cibieron docetaxel. En el subgrupo de pacientes 

con baja carga metastásica, (362) la media de 

sobrevida para el grupo de solo terapia hormo-

nal fue de 76.7 meses, con sobrevida estimada 

a 5 años del 57%, comparado con una media de 

93.2 meses y un estimado de sobrevida a 5 años 

del 72% en el grupo de docetaxel.

En los pacientes de alta carga metastásica 

(468) la media de sobrevida en el grupo con-

trol fue 35.2 meses y una estimada a 5 años del 

24%, comparada con 39.9 meses y estimada a 5 

años del 34% en el grupo de docetaxel. En las 

conclusiones los autores consideran que hubo 

evidencia de beneficio en la sobrevivencia 

general en los pacientes que recibieron doce-

taxel y terapia de supresión androgénica en 

comparación de los que solo recibieron terapia 

hormonal. Hubo evidencia de beneficio del 

docetaxel sobre la sola terapia hormonal en la 

supervivencia libre de fallas, libre de progre-

sión en los subgrupos de carga metastásica. 

A partir de estos informes del docetaxel, 

nuevas opciones tanto de tratamiento sistémico 

combinado como de primera línea se han ex-

pandido para incluir TSA con los bloqueadores 

de los receptores androgénicos (abiraterona, 

enzalutamida, apalutamida) en el tratamiento 

de los pacientes con cáncer prostático oligome-

tastásico hormono sensible.

En un primer informe del estudio clínico 

LATITUDE multicentrico,(30) controlado, se 

asignaron 1199 pacientes aleatorizados 1:1 a 
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recibir terapia de supresión androgénica más 

acetato de abiraterona (1000 mg. en una sola 

dosis) más 5 mg. de prednisona (597 pacien-

tes) contra terapia de supresión androgénica 

más placebo (602 pacientes). Todos los pa-

cientes tenían cáncer de próstata de alto riesgo 

metastásico hormono sensible, documentados 

con los estudios de imagen convencional y cla-

sificados a tener 2 de los 3 factores de riesgo: 

Gleason 8 más, al menos 3 o más lesiones óseas 

y la presencia de metástasis viscerales medi-

bles (criterio LATITUDE). El primer análisis 

intermedio se realizó después de 406 muertes 

y en una media de seguimiento de 30.4 meses. 

De las muertes, 169 ocurrieron en el grupo 

de abiraterona y 237 en el grupo placebo. La 

tasa general de supervivencia a los 3 años fue 

del 66% en el grupo de abiraterona y del 44% 

en el grupo placebo; la media de superviven-

cia libre de progresión fue de 33 meses en el 

grupo abiraterona y de 14.8 meses en el grupo 

placebo; el riesgo relativo de progresión radio-

gráfica o muerte fue un 38% menor en el grupo 

de abiraterona. El efecto del tratamiento de 

este fármaco fue consistentemente favorable 

en casi todos los subgrupos preespecificados 

(control del dolor, antígeno prostático, eventos 

esqueléticos). La mayor frecuencia de efectos 

adversos (hipertensión arterial, hipokalemia) 

fue mayor en este estudio, que lo informado 

en previos estudios clínicos en pacientes con 

cáncer prostático resistente a la castración en 

quienes se emplearon 10 mg de prednisona y 

menor tiempo la abiraterona.(31)

La adicción de acetato de abiraterona y 

prednisona a la terapia de privación androgéni-

ca aumenta significativamente la supervicencia 

general y la supervivencia libre de progresión 

radiográfica en hombres con cáncer de próstata 

metastásico sensible a hormonas recién diag-

nosticado. De acuerdo con los resultados de 

este estudio LATITUDE, los beneficios obser-

vados fueron solo en pacientes con alta carga 

metastásica.

Después de esta información, en el estudio 

clínico STAMPEDE se analizaron los subgru-

pos de riesgo estratificados según el criterio 

CHAARTED, en pacientes que recibieron abi-

raterona más prednisona y terapia de supresión 

androgénica versus solo terapia hormonal.(32) 

Fueron seleccionados 901 pacientes, 428 de 

baja carga y 473 de alta carga. Con la adminis-

tración de la terapia sistémica combinada desde 

el inicio, se encontró beneficio en el control de 

la enfermedad y en prolongar la sobrevivencia 

general en todos los hombres con enfermedad 

metastásica. No se observó efecto del estado 

heterogéneo entre los subgrupos de alta y baja 

carga metastásica para supervivencia libre de 

falla y supervivencia general.

Otros dos estudios clínicos aleatorizados 

fase 3 para evaluar el efecto de los bloqueado-

res de los receptores adrenérgicos junto con la 

terapia de supresión androgénica contra solo 

placebo y terapia de supresión androgénica en 

pacientes con CaP metastásico hormonosensi-

ble, son el estudio ENZAMET para valorar el 

efecto de la enzalutamida y el estudio clínico 

TITAN para evaluar el efecto de la apalutami-

da.(33,34) En ambos estudios incluyeron algunos 

pacientes que estaban recibiendo docetaxel o 

TSA y en el estudio TITAN algunos habían teni-

do tratamiento radical del primario PR y/o RT 

(10%); en los dos estudios  se extratipificaron 

subgrupos de volumen tumoral. Se observaron 

beneficios en la supervivencia libre de fallas y 

supervivencia general en el grupo de terapia 

combinada contra solo placebo y terapia de su-

presión androgénica. En el estudio ENZAMET 

la sobrevida general estimada a 3 años fue del 
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80% en el grupo de pacientes que recibió en-

zalutamida contra el 72% en el grupo placebo 

y terapia hormonal. En el estudio TITAN en un 

seguimiento medio de 24 meses el porcentaje 

de pacientes libres de progresión radiográfica 

fue 62.2% en el grupo de apalutamida y de 

47.5% en el grupo placebo; la supervivencia 

general fue de 82.4% frente a 73.5%. 

En la literatura existen numerosos estu-

dios clínicos de estos tres bloqueadores de 

los receptores adrenérgicos en el tratamiento 

de pacientes con cáncer prostático avanzado 

hormonosensible y resistentes a la castración 

mostrando sus beneficios en la sobrevida ge-

neral. Están en curso estudios clínicos en fase 

III para evaluar el beneficio de la combinación 

de una terapia de 3 regímenes, pero no hay un 

nivel de alta evidencia de apoyar la triple combi-

nación de la terapia de supresión androgénica, 

un bloqueador de los receptores androgénicos 

y tratamiento del primario.

Es interesante conocer la opinión de los 

expertos de la Conferencia de Consensos 2019 

(APCCC) respecto al manejo del cáncer de 

próstata oligometastásico hormonosensible 

recién diagnosticado. El 79% señalo que los 

estudios convencionales de imagen no son 

suficientes para definir la enfermedad oligome-

tastásica para planear el tratamiento.

Para considerar cuando un cáncer de 

próstata es oligometastásico, 48% votaron por 

un corte de 3 o menos metástasis, 41% por 5 o 

menos y el 11% cualquier número que pueda 

ser tratado con un intento ablativo.

Para pacientes con cáncer de prósta-

ta oligometastásico, que no han recibido 

tratamiento del primario, detectado con los 

estudios de imagen convencionales, o los estu-

dios moleculares de nueva generación, el 53% 

de los expertos votaron TSA, tratamiento del 

primario y focal de las lesiones; 42% solo TSA 

y tratamiento del primario.

El 92% considero importante para planear 

el tratamiento el distinguir la enfermedad que 

solo afecta a los ganglios M1a, de la enfermedad 

metastásica en otros sitios. 

El 98% estuvo de acuerdo que el tratamiento 

local del primario en pacientes con bajo volumen 

o carga tumoral tienen beneficio en la sobrevida 

general. El 84% considero la radioterapia como 

el tratamiento local, y el 16% por la prostatec-

tomía; 75% considero que se debe incluir en el 

campo de radiación a los ganglios pélvicos regio-

nales que también tienen enfermedad cN1.

En función de los resultados con la ra-

dioterapia en los pacientes con baja carga 

tumoral, el 88% de los panelistas votaron que 

no es apropiado extrapolar este resultado a 

la prostatectomia radical. Si el beneficio de la 

radioterapia esta mediado por la erradicación 

del primario, es de esperar que la cirugía sea al 

menos igual de efectiva. Sin embargo, la radio-

terapia parece ser más efectiva a través de un 

mecanismo de modulación del sistema inmune, 

que no se tendría con la cirugía; el papel de esta 

sigue sin demostrarse

Respecto a cuál tratamiento añadir a la TSA 

en pacientes con bajo volumen o baja carga 

metastásica, sin síntomas del tumor primario, 

54% votaron por algún bloqueador de los RA, 

más tratamiento del tumor primario; 13% por 

docetaxel más tratamiento local del primario.

Respecto a cuál tratamiento añadir a la TSA 

en pacientes con bajo volumen o baja carga 

metastásica recién diagnosticado, que tienen 

recaída después del tratamiento radical del 

primario, 59% por un bloqueador de los RA, 

4% por docetaxel como única terapia, 7% por 

solo la TSA, y el 30% por cualquiera de estos 

fármacos.
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En los pacientes con enfermedad oligome-

tastásica con alto volumen o alta carga tumoral, 

sin síntomas del tumor primario, además de la 

TSA, 56% estuvieron de acuerdo un agregar 

docetaxel o un bloqueador de los RA, 24% por 

bloqueador de los RA, 16% por docetaxel, nin-

guno por solo TSA.

En los pacientes con los pacientes con 

enfermedad oligometastásica de alto volumen 

o alta carga tumoral recién diagnosticados que 

tienen recaída después del tratamiento radical 

del primario votaron por agregar a la TSA, 58% 

docetaxel o algún bloqueador de los RA, 26% 

por un bloqueador de los RA, 8% por docetaxel.

Respecto a usar la combinación de docetaxel 

y un bloqueador de los RA, además de la TSA, 

81% votaron en contra de esta combinación, 8% 

de acuerdo y 11% por su empleo secuencial. 

Respecto a cuál de los bloqueadores de los 

RA recomendarían para agregar a la TSA, para 

la mayoría de los pacientes recién con enferme-

dad M1, 37% votaron por abiraterona, 11% ya 

sea por enzalutamida o apalutamida y 52% no 

tuvieron preferencia..

Conclusiones 

Aunque no hay un consenso general en todas 

estas evaluaciones, si hay aprobación mayo-

ritaria en algunos conceptos basados en los 

informes de los estudios clínicos aleatorizados 

y otros ya mencionados y que pueden resu-

mirse:

En los hombres con CaP avanzado y de alto 

riesgo recién diagnosticados hormono sensi-

bles, efectuar en función de la disponibilidad y 

posibilidad, las nuevas técnicas de imagen para 

etapificar y detectar la enfermedad en forma 

temprana cuando solo exista afectación gan-

glionar ((cN1) o enfermedad oligometastásica 

de baja cargo o volumen tumoral.

En los pacientes con la enfermedad cN1, el 

tratamiento del primario en favor de emplear 

la radioterapia  extendida a los ganglios regio-

nales, concomitantemente con la terapia de 

supresión androgénica a largo plazo (24 meses) 

es la terapia más apropiada.

La prostatectomia radical con la linfade-

nectomia extensa, para solo el control local de 

la enfermedad y la etaficacion más precisa, es 

controversial.

En los hombres con CaP oligometastásico 

con baja carga o volumen tumoral (3 o menos 

lesiones), el tratamiento más recomendado es la 

radioterapia locoregional y de las lesiones, com-

binado con la terapia hormonal a largo plazo.

No considerar la prostatectomia radical 

como un primer paso en el tratamiento multi-

modal de esta enfermedad.

En los hombres con CaP oligometastásico 

de alta carga o volumen tumoral, la terapia de 

primera línea seria el tratamiento sistémico 

combinado, con la terapia de supresión an-

drogénica y alguno de los bloqueadores de los 

receptores androgénicos, relegando el doceta-

xel a un apoyo subsecuente si las condiciones 

generales del paciente lo permiten.

Finalmente, señalar que a medida que 

el tratamiento del CaP avanzado sigue evo-

lucionando rápidamente, el urólogo debe de 

mantenerse al día de las opciones de diagnós-

tico y tratamiento de estos pacientes; de ser 

posible emplear la tecnología de avanzada para 

detectar la enfermedad en etapa más tempra-

na, que puedan impactar en el tratamiento y 

obtener mejores resultados oncológicos. Selec-

cionar el tratamiento adecuado, basado en la 

biología del tumor y por supuesto del huésped.
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