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INTRODUCCIÓN 

• El cáncer de próstata (CaP) es el cáncer más frecuente diagnosticado en hombres
en España en 2023 (29.002 nuevos casos), seguido de colon y recto, pulmón y
vejiga urinaria.

• A nivel mundial, es el segundo cáncer más frecuente en hombres con 1,4 millones
de casos en 2020.

• Datos de US revelan un porcentaje de metástasis ganglionares y distantes al
diagnóstico del 7% y del 14%, respectivamente (2020).

US cáncer institute 2023.



INTRODUCCIÓN: historia natural 



DEFINICIÓN

EAU Guidelines

• CaP hormono-naïve: Cáncer de próstata
metastático que no ha recibido previamente
tratamiento con TDA.

• CaPm hormono-sensible: Cáncer de próstata
metastásico sensible a tratamiento con TDA.

• CaPm de novo (sincrónico): Cáncer de próstata
que es metastático al momento del
diagnóstico.

• CaPm recurrente (metacrónico): Cáncer de
próstata que ha progresado tras un
tratamiento con intención curativa.



1. Según el momento de aparición de las metástasis:

o SINCRÓNICO (de novo)

oMETACRÓNICO (recurrentes). Mejor pronóstico

2. Según niveles de PSA

3. Según el volumen de enfermedad (CHAARTED) y el riesgo (LATITUDE)

FACTORES PRONÓSTICOS Y CLASIFICACIÓN 

Basándose en una gran cohorte
SWOG 9346, el nivel de PSA tras 7
meses de ADT se utilizó para crear 3
grupos pronósticos.

Hussain M et al. J Clin Oncol, 

2006. 24: 3984.



FACTORES PRONÓSTICOS Y CLASIFICACIÓN 

Esta clasificación será fundamental para evaluar los estudios disponibles y el 
tratamiento a elegir



CPHSm DE NOVO Y ALTO VOLUMEN

▪ Este subgrupo tiene una mediana de SG de 43,2
meses con ADT

▪ La mayoría de los EC en el escenario del hormono-
sensible incluyen un gran porcentaje de pacientes
metastásicos de alto volumen y sincrónicos, siendo
este grupo de pacientes muy importante puesto
que son los que suponen un peor pronóstico.



TRATAMIENTO

o 1941: Huggins C y Hodges CV describieron los efectos positivos de la castración 
quirúrgica y química en el CaP metastásico.

o Posteriormente Schelly descubrió los análogos de la LHRH.
o Hasta 2014 la TDA se trataba del tratamiento estándar.



TRATAMIENTO

• VIGILANCIA

• TERAPIA DEPRIVACIÓN ANDROGÉNICA (TDA) EN MONOTERAPIA (antiguo
estándar)

• TDA + HORMONA DE NUEVA GENERACIÓN

• TDA + HORMONA DE NUEVA GENERACIÓN + QUIMIOTERAPIA

• TDA + TRATAMIENTO LOCAL
• TERAPIA DIRIGIDA LAS METÁSTASIS

BAJO VOLUMEN
OLIGOMETÁSTASIS



• Orquiectomía bilateral: 12h

• Estrógenos (dietilbestrol): importantes tasas de comorbilidad (riesgo trombótico)

• Agonistas LH-RH: 2-4 semanas
• Análogos sintéticos de LHRH con depot a 1, 3, 6 y 12 meses.
• Fenómeno flaire-up: Añadir antiandrógenos

• Antagonistas LH-RH: 3 días
• Ausencia de flaire-up
• Administración oral
• Menos efectos secundarios CV

• Antiandrógenos
• Esteroideos
• No esteroideos (bicalutamida)

TRATAMIENTO: TDA



EVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO DEL CPHSmEVOLUCIÓN DEL TRATAMIENTO DEL CPHSm



LATITUDE Alto riesgo CPHSm y reciente dx

Criterios: 2/3: GS ≥ 8, LOAS GGO ≥ 3, lesión visceral medible.

1:1: ADT+ 1000 mg ABI+5 mg/d prednisona (597)  Vs ADT + placebo (602)

EP primarios: OS y SLPr



LATITUDE

NR vs 34,7m
33m vs 14m

Fizazi. NEJM. 2017;377:352

Mediana de 
seguimiento 
51.8 meses



STAMPEDE 

James ND. Lancet 387:1163-1177, 2016



STAMPEDE G

Comb HR 0,63 p<0,001
ADT

James. NEJM. 2017;377:338. ClinicalTrials.gov. NCT00268476

184 muertes Vs 262
Supervivencia a 3a 83% Vs 76%



ARCHES: Enzalutamida + ADT vs Placebo + ADT 

Ensayo clínico fase III, internacional, doble ciego, 
aleatorizado y controlado con placebo

Armstrong. ASCO GU 2019. Abstr 687. 

Variable principal: SLPr
Enzalutamide 160 mg/day + ADT

(n = 574)

Placebo + ADT
(n = 576)

* *CHAARTED

1150 hombres con CPHSm

Principales criterios de elegibilidad
• CPHSm (confirmado mediante gammagrafía

ósea, TAC o RM), adenocarcinoma 
confirmado histológicamente

• EF ECOG de 0 o 1
• Duración de TDA previa ≤3 meses, excepto

en caso de tratamiento previo con 
docetaxel (≤6 meses)

• TDA previa durante <39 y ≥9 meses antes 
de la aleatorización como terapia
neoadyuvante/adyuvante

Factores de estratificación
• Volumen de la enfermedad

(bajo o alto**)
• Tratamiento previo con docetaxel para el 

CPHSm (ninguno, 1-5 o 6 ciclos)

Variables secundarias:

• Tiempo hasta la progresión del PSA
• Tiempo hasta el inicio de una nueva terapia 

antineoplásica (incluyendo terapias citotóxicas y 
hormonales) 

• Tasas de PSA indetectable
• Tasa de respuesta objetiva
• Tiempo hasta el deterioro en los síntomas urinarios
• Supervivencia global



ARCHES

Armstrong. ASCO GU 2019. Abstr 687. 



ARCHES: Resultados

Armstrong. ASCO GU 2019. Abstr 687. 

Slide credit: clinicaloptions.com

▪ Enzalutamida + ADT vs placebo 
reduce el riesgo de muerte en un 
34%

▪ Mejora la SLPr en todos los 
subgrupos.

Mediana de seguimiento: 44.6 meses
Crossover: 31.3%

http://www.clinicaloptions.com/


• Ensayo clínico fase III, aleatorizado, multicentrico

• VP: SG 

• VS: PSA, SLP 

Sweeney. ASCO 2019. Abstr LBA2. Davis. NEJM. 2019;[Epub].

CPHSm
ADT 12 semanas antes 

ECOG PS 0-2; 
(N = 1125)

Enzalutamida 160 mg/dia
+ ADT (n = 563)

NSAA*
+ ADT (n = 562)

Evaluado
cada 12 

semanas

Tiempo hasta 

progresión y SG

Evaluado cada 
12 semanas

*Bicalutamida, nilutamida, or flutamida

ENZAMET: ADT+Enzalutamida Vs ADT+NSAA 

Factores de estratificación
• Volumen de la enfermedad 

(bajo o alto**)
• Tratamiento previo con docetaxel para el CPHSm
• ECOG 



ENZAMET: ADT + Enzalutamida Vs ADT

Davis. NEJM. 2019;[

El tratamiento con enzalutamida + TDA vs

NSAA + TDA redujo el riesgo de muerte,

con independencia del volumen* de

enfermedad1,3:

• Alto volumen, HR = 0,65 (0,42-0,99)
• Bajo volumen, HR = 0,38 (0,21-0,69)

Mediana de seguimiento: 
34 meses



TITAN: ADT + APALUTAMIDA vs ADT + PLCB

Ensayo clínico internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo

VP: SG , SLPr

VS: tiempo hasta la progresion del dolor, tiempo hasta el uso crónico de opioides, tiempo hasta inicio de 
QT.



TITAN

Chi. N Engl J Med 2019;381:13-24

SLPr OS
Mediana de 
seguimiento: 44 meses



• Beneficio en SLPr :
• Alto volumen
• Bajo volumen

• Beneficio en OS:
• Alto volumen
• Bajo volumen

Reduce riesgo de progresión radiológica y muerte en un 52%. 

TITAN
40% Crossover



¿Cómo elegir tratamiento?
Docetaxel:Fiebre y neutropenia (5-10%), fatiga
(50%), debilidad (25%). Neuropatía.

Abiraterona + Prednisona: Hipertensión arterial, 
enfermedad cardiovascular, edemas. 
Hepatotoxicidad

Enzalutamida: Hipertensión arterial, enfermedad
cardiovascular, convulsiones
Caídas y deterioro cognitivo

Apalutamida: Rash, prurito.
Hipotiroidismo, fracturas, convulsiones, 
Hipertensión
*Interacciona con : Anticoagulantes y 
antiagregantes.

Cattrini.Cancers 2019, 11, 1355



Perfil de pacientes CPHSm incluidos

ALTO VOLUMEN

≥ 4 metástasis óseas (≥ 1 fuera de 
la columna vertebral y pelvis)

O

Metástasis visceral

ALTO RIESGO

Al menos 2 criterios:

• Gleason ≥ 8

• ≥ 3 metástasis óseas

• Metástasis visceral

CRITERIOS DE ALTO RIESGO/VOLUMEN TUMORAL

Sweeney CJ, et al. N Engl J Med 2015;373:737-46. Fizazi K et al. N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):352-360. 





DOCETAXEL

• Fármaco de la familia de los taxanos (también paclitaxel y 
cabazitaxel)

• Actúa inhibiendo la función de los microtúbulos

• Posología: intravenoso cada 3 semanas; en CPHS, 75 mg/m2 x 6 ciclos

• Principales toxicidades:

o Astenia

o Hematológicas: anemia, trombopenia, neutropenia

o Digestivas: náuseas/vómitos, diarrea

o Otras: alopecia, mucositis, reacciones alérgicas, 
neuropatía.



TDA +/- docetaxel en CPHS

Sweeney, et al. NEJM 2015. Kyriakopoulos et al. JCO 2018. James, et al. Lancet 2016. Clarke, et al. Annals of Oncology 2019.

• Demostrado beneficio de añadir docetaxel a TDA en SG en base a estudios CHAARTED 
y STAMPEDE…



TDA +/- docetaxel en CPHS

• Demostrado beneficio de añadir docetaxel a TDA en SG en base a estudios CHAARTED 
y STAMPEDE… particularmente en metastásicos de novo de alto volumen

Metástasis viscerales o ≥ 4 metas óseas 
(≥ 1 fuera de columna y pelvis)

Vale, et al. ASCO 2022.



Tripletes: TDA + docetaxel +/- ARSI

• Evalúan el beneficio de añadir nuevo antiandrógeno a TDA + docetaxel.

• Importante: no comparación directa de triplete vs doblete de TDA + ARSI

• Principalmente dos estudios: PEACE-1 con abiraterona y ARASENS con darolutamida

• Diseño factorial 2x2 (también se 
evalúa RT al primario)

• Todos pacientes metastásicos de 
novo

• SOC modificado en base a nueva 
evidencia durante años de 
reclutamiento
• 710 pacientes recibieron ADT + 

docetaxel como SOC
Fizazi, et al. Lancet 2022.

PEACE-1



(n=355)

(n=355)

SOC + abi SOC

Fizazi, et al. Lancet 2022.

Estudio PEACE-1



Estudio PEACE-1

• Beneficio en supervivencia global en toda la población, particularmente en alto volumen 
(+ 18 meses)

Fizazi, et al. Lancet 2022.



Estudio PEACE-1

Fizazi, et al. Lancet 2022.

• Beneficio en supervivencia a pesar de alto % de tratamiento con NHA a la progresión en brazo 
control



Estudio PEACE-1

Fizazi, et al. Lancet 2022.

• Beneficio en supervivencia a consta de discreto aumento de reacciones adversas



Estudio ARASENS

Smith, et al. NEJM 2022. Hussain, et al. JCO, 2023

77 % alto volumen

70 % alto riesgo



Estudio ARASENS

Smith, et al. NEJM 2022. Hussain, et al. JCO, 2023

• También beneficio en tiempo a aparición de dolor, síntomas físicos y eventos óseos

• Beneficio claro en supervivencia global (SG a los 4 años: 62,7 vs 50,4 %)



Estudio ARASENS

Smith, et al. NEJM 2022. Hussain, et al. JCO, 2023

• Beneficio más obvio en alto volumen; datos en bajo volumen aún inmaduros 

ALTO VOLUMEN BAJO VOLUMEN



Estudio ARASENS

Smith, et al. NEJM 2022. Hussain, et al. JCO, 2023

• Excelente perfil de seguridad, sin claro aumento de efectos adversos

Eventos adversos G3 o 4: 

66,1 vs 63,5 %



Resumen hasta aquí:

1. TDA + Docetaxel > TDA en 1ª línea de CPHS (CHAARTED, STAMPEDE), en 
particular en pacientes con enfermedad de novo y de alto volumen

• El beneficio en enfermedad de novo de bajo volumen y recurrente de alto volumen es más 
dudoso

• No hay comparación directa frente a TDA + ARSI

2. TDA + docetaxel + NAH (abiraterona o darolutamida) > TDA + docetaxel en 1ª 
línea de CPHS (PEACE-1, ARASENS)

• Seguimos sin tener comparaciones directas frente a ADT + ARSI

3. Escasa toxicidad adicional al añadir a NAH a TDA + docetaxel

Guías y consensos actualizados dejan escaso papel a TDA + docetaxel (sin 

añadir ARSI)



Y la gran pregunta: ¿Qué aporta el docetaxel?

• No comparación directa de triplete vs TDA + NAH  múltiples metaanálisis de 
comparaciones indirectas con resultados conflictivos

• En general, posible beneficio (aunque sin significación estadística) de triplete en 
alto volumen y/o sincrónico



Y la gran pregunta: ¿Qué aporta el docetaxel?

Fundamental individualizar

• Volumen/riesgo

• Sincrónico/metacrónico

• Metástasis hepáticas

• Componente neuroendocrino/sospecha de 
subpoblación no dependiente de AR

FACTORES DEL TUMOR

• Edad biológica /fragilidad (G8 score)

• Comorbilidades

• Estado funcional

• Sintomatología asociada

• Preferencias

FACTORES DEL PACIENTE

• Dificultad para desplazamientos al hospital

• Disponibilidad de tripletes  darolutamida indicación no 
financiada, abiraterona no indicación (aunque es genérico)

OTROS

FACTORES



¿Qué nos dicen las guías?

NCCN. Prostate Cancer (Version 4.2023 — September 7, 2023). 
Virgo, et al. JCO, 2023. 



¿Qué nos dicen las guías?

Fizazi, et al. Annals of oncology, 2023. Motet, et al. EAU. 2023



La realidad de los pacientes no es dicotómica

Fundamental individualizar



MONITORIZACIÓN DEL TRATAMIENTO

• PSA + testosterona cada 3-6 meses.

• Añadir en AS: perfil renal, perfil hepático, FA, HbA1c y perfil lipídico.

• CT y GO 3-6 meses. 

• La RM y la PET/TC no deben utilizarse fuera de los ensayos para la monitorización del 
tratamiento en pacientes metastásicos. 

• Cuidado del hueso:

• Calcio 1000-1200mg/día y Vitamida D3 400-1000 UI/día si déficit.

• Solicitar densitometría basal y de control anual si tratamiento de la osteoporosis.

• Algoritmo FRAX.

• Tratamiento dirigido a osteoporosis (Ac zolendrónico/denosumab) si:

• Densitometría T score < -2,5 DS (osteoporosis).

• ≥50 años y T score entre -1 y -2,5 (osteopenia) y FRAX con riesgo a 10 años de fractura 
de cadera ≥3% y fractura mayor ≥20%.



CONCLUSIONES

• Debemos diferenciar a los pacientes con CPHSM según el volumen y el momento

de aparición de las metástasis.

• No más ADT en monoterapia.

• SOC: ADT + Abiraterona/Enzalutamida/Apalutamida.

• Docetaxel en combinación con ADT + Abiraterona/Darolutamida para pacientes

con alto volumen FIT.

• Importante la prevención de riesgo CV y el síndrome metabólico en estos pacientes,

así como el cuidado del hueso.

• Las decisiones de tratamiento deben ser personalizadas, teniendo en cuenta las

condiciones y preferencias de cada paciente.



¡Muchas gracias!

¿Preguntas?


