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Resumen
La terapia de supresión androgénica (TSA) ha sido la piedra angular del tratamiento del cáncer de próstata (CP) 
durante décadas. La combinación de TSA con antagonistas de segunda generación del receptor androgénico 
o abiraterona frente a TSA en monoterapia ha supuesto un gran avance con beneficios significativos en la 
supervivencia global, tanto en el escenario del CP hormonosensible como en el resistente a la castración me-
tastásico. Por ello, las terapias de combinación se han convertido en el estándar de tratamiento para el CP. En 
los últimos años se han producido importantes avances en el tratamiento del CP hormonosensible metastásico, 
con numerosas opciones terapéuticas entre las que se incluyen diferentes tratamientos hormonales con sus pe-
culiaridades en cuanto a perfil de toxicidad y costes, pero sin diferencias clínicamente significativas en cuanto a 
efectividad. En este artículo se resumen los diferentes ensayos pivotales que han dado lugar al posicionamiento 
de estos agentes hormonales.
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Abstract
Androgen deprivation therapy (ADT) has been historically the milestone for the treatment of prostate cancer. 
Combination of ADT with androgen receptor targeted agents or abiraterone resulted in improved clinical outco-
mes with overall survival benefit as compared to ADT alone for hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC) and 
castration resistant prostate cancer (mCRPC). Therefore, combination therapies have become a standard of care 
for all patients with prostate cancer. A remarkable evolution in the treatment of mHSPC in the past years has led to 
several hormonal treatments that are available in this setting, with different peculiarities in their safety profile, costs, 
but without significant clinical differences between them. Here are summarized the most relevant randomized 
clinical trials with hormonal therapy for prostate cancer.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de próstata (CP) es el tumor sólido más frecuen-
temente diagnosticado en la población masculina a nivel 
mundial, y la segunda causa de muerte por cáncer en los 
varones en el mundo (1). En España, la estimación del nú-
mero de nuevos casos de cáncer de próstata para el año 
2023 es de 29 002, con un total de 5889 fallecimientos 
por CP en 2021 (2). La mayoría de los casos son diagnos-
ticados en estadios tempranos, de manera que solo alre-
dedor de un 5-8 % de los pacientes se diagnostica en es-
tadio metastásico de novo, y un 30 % aproximadamente 
de pacientes recaerán de forma sistémica (metacrónicos) 
después de haber recibido un tratamiento radical para la 
enfermedad localizada (1,3). Durante décadas el trata-
miento con supresión androgénica (TSA) ha sido la piedra 
angular del tratamiento del CP desde el descubrimiento 
del papel de la vía de señalización de andrógenos por Hu-
ggins y Hodges en 1941 (4). Sin embargo, a pesar de las 
buenas respuestas iniciales a esta supresión, con unas du-
raciones de entre 12-24 meses, los pacientes terminarán 
desarrollando resistencia a la castración y eventualmente 
progresando, entrando entonces en el escenario del cán-
cer de próstata resistente a la castración (CPRC).

Revisaremos en este artículo los avances en los últimos años 
en el ámbito del tratamiento hormonal en el CP siguiendo la 
línea temporal de la sensibilidad inicial a la supresión andro-
génica, con los diferentes tratamientos más recientemente 
aprobados para la enfermedad hormonosensible y, posterior-
mente, los tratamientos para la enfermedad metastásica re-
sistente a la castración. Es importante recalcar que las defini-
ciones de enfermedad metastásica en las que se basan los 
estudios pivotales del artículo hacen referencia a las diagnos-
ticadas mediante técnicas de imagen convencionales (tomo-
grafía computarizada, resonancia magnética, gammagrafía, 
etc.) y que la influencia en la estadificación, tratamiento y los 
resultados de los diagnósticos realizados con las técnicas de 
imagen de nueva generación más precisas, como el PET co-
lina o el PET PSMA, no está aún esclarecida. La reciente incor-
poración de estas nuevas pruebas de imagen a la práctica 
clínica ha impactado de manera significativa tanto en el esta-
diaje de los pacientes como en su manejo terapéutico poste-
rior, haciendo que en la práctica asistencial deban tomarse 
decisiones de indicaciones terapéuticas en escenarios no 
contemplados en los ensayos clínicos pivotales (5-7). 

CÁNCER DE PRÓSTATA HORMONOSENSIBLE 
METASTÁSICO

Introducción y factores pronósticos

El concepto de cáncer de próstata hormonosensible metas-
tásico (CPHSm) hace referencia a un grupo muy heterogé-

neo de pacientes, tanto por sus características clínicas como, 
sobre todo, por su pronóstico y esperanza de vida en fun-
ción de diferentes factores; los más importantes quizá sean 
el volumen de la enfermedad, definido de acuerdo con los 
criterios CHAARTED (8) (presencia de enfermedad visceral, 
o en su ausencia, cuatro o más lesiones óseas, una de las 
cuales debía estar en el esqueleto extraaxial), así como el 
nadir de PSA alcanzado con el tratamiento y el momento 
del diagnóstico de la enfermedad metastásica: de novo vs. 
metacrónica, tras un tratamiento radical, con mejor pronós-
tico para estos últimos. Según los datos históricos que ha-
cen referencia a la supervivencia con TSA exclusiva, esta 
varía desde los 8 años para aquellos de mejor pronóstico, 
los pacientes con diagnóstico metacrónico de bajo volu-
men, seguido de los pacientes con enfermedad metacróni-
ca de alto volumen, con pronóstico intermedio de 4,6 años 
aproximadamente, los pacientes con enfermedad de novo 
(sincrónica) de bajo volumen con supervivencias alrededor 
de los 4,3 años, a aquellos de peor pronóstico, que son los 
pacientes de novo de alto volumen, con supervivencias que 
rondan los 3 años (9). Aunque estas cifras han quedado 
desactualizadas con los avances presentados en los últimos 
años y las terapias de combinación, sirven para resaltar la 
heterogeneidad de este grupo de pacientes, así como la im-
portancia de intentar ofrecer siempre al paciente la mejor 
opción terapéutica desde un inicio, adaptada a su situación 
clínica, funcional, sus deseos y expectativas (10). 

De acuerdo con los resultados del estudio SWOG 9346, los 
niveles de PSA tras 7 meses de TSA exclusiva se relaciona-
ban con diferentes grupos pronósticos independientemente 
del nivel de partida de PSA: alcanzar un PSA < 4 ng/ml a los 
7 meses se correlacionaba con menor riesgo de muerte  
(p < 0,001). Estos valores se han confirmado como marca-
dores pronósticos en el estudio CHAARTED, independiente 
de la adición de docetaxel, de tal manera que pacientes con 
un valor de PSA < 0,2 ng/ml a los 7 meses tenían una me-
diana de SG de 60,4 meses, valores de entre 0,2-4,0 ng/ml 
a los 7 meses se asociaban con medianas de SG de 
51,9 meses, y valores de > 4 ng/ml con medianas de SG  
de 22,2 meses (11,12). De igual manera, tanto la profundidad de 
la respuesta por PSA como su duración se han establecido 
como factores pronósticos en pacientes tratados con abira-
terona. Valores de PSA ≤ 0,1 ng/ml a los 6 meses del trata-
miento con abiraterona + TSA se relacionaban con una HR 
para progresión radiológica del 0,49 (0,37-0,64), para mor-
talidad del 0,44 (0,33-0,58) y para tiempo a progresión por 
PSA de 0,22 (0,16-0,30) (13). 

Tratamiento de supresión androgénica (TSA)

Los fármacos más comúnmente utilizados para el TSA 
son los análogos de la hormona liberadora de la hormona 
luteinizante (LHRH), como la leuprorelina, goserelina y trip-
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torelina, y, por otro lado, los antagonistas de la LHRH (de-
garelix y relugolix). Aunque es cierto que carecemos de 
estudios con evidencia de alta calidad científica que 
orienten hacia un tipo u otro de TSA en cuanto a resul-
tados oncológicos, también es cierto que hay algunas 
diferencias. El nivel de testosterona se reduce más rápi-
damente con la orquiectomía y con los antagonistas de 
LHRH, factor a considerar en aquellos pacientes con 
complicaciones inminentes relacionadas con el tumor. 
Hay algunos estudios que sugieren que los efectos se-
cundarios cardiovasculares son menos frecuentes en 
aquellos pacientes tratados con antagonistas de LHRH 
que en aquellos tratados con agonistas de LHRH, por lo que 
en aquellos pacientes con comorbilidad cardiovascular 
relevante o factores de riesgo cardiovascular debería 
considerarse esta opción (14,15).

El tratamiento en monoterapia con TSA debería ser en 
la actualidad relegado a un subgrupo muy reducido de 
pacientes que, por sus elevadas comorbilidades o muy 
limitada esperanza de vida, no sean candidatos a reci-
bir tratamientos de combinación, que actualmente es 
el tratamiento estándar para el cáncer de próstata 
metastásico (16). 

Abiraterona-prednisona y TSA

Acetato de abiraterona es un profármaco que se convierte 
in vivo en abiraterona, un inhibidor de la síntesis de andró-
genos. Desde el punto de vista farmacológico es un inhibi-
dor selectivo de la enzima 17ahidroxilasa/C17,20-liasa 
(CYP17). La expresión de esta enzima es necesaria para la 
biosíntesis de andrógenos en los tejidos testiculares, supra-
rrenales y tejidos prostáticos tumorales (17). Debido a este 
mecanismo de acción, que puede ocasionar una hiperacti-
vación del eje mineral-corticoide, se debe administrar en 
combinación con prednisona.

La eficacia de abiraterona (1000 mg diarios) en combina-
ción con 5 mg diarios de prednisona, sumado a la TSA, se 
ha demostrado en dos grandes estudios aleatorizados 
fase III, LATITUDE (18,19) y STAMPEDE (20). El objetivo 
primario de ambos ensayos era demostrar un beneficio en 
supervivencia global (SG) frente a un tratamiento con TSA 
en monoterapia, y ambos consiguieron su objetivo.

El estudio LATITUDE, que fue el responsable de su aproba-
ción en este escenario, incluía exclusivamente pacientes con 
CPHSm de novo de alto riesgo. Esta definición incluía a aque-
llos pacientes que cumplieran dos de tres de estos criterios: 
un valor de Gleason ≥ 8, al menos tres lesiones óseas y la 
presencia de enfermedad visceral medible. Sus objetivos pri-
marios eran demostrar un beneficio tanto en SG como en 
supervivencia libre de progresión radiográfica (SLPr). 

Tras una mediana de seguimiento de 30,4 meses, abirate-
rona consiguió demostrar ese beneficio en SG con una HR 
de 0,62 (0,51-0,76; p < 0,001), con una mediana de SG aún 
no alcanzada (NA) para el brazo de abiraterona frente a 
34,7 meses para placebo. Con una mediana de segui-
miento mayor (51,8 meses) se mantuvo la HR para la SG, 
que fue de 0,66 (0,56-0,78), con medianas de SG de 53,3 
meses para placebo y NA para abiraterona (19). Igualmen-
te, consiguió demostrar beneficio en la SLPr, con una me-
diana de 33 meses para abiraterona frente a 14,8 m para 
placebo (HR 0,47; 0,39-0,55, p < 0,001). También en los 
objetivos secundarios de tiempo hasta la progresión por 
dolor, tiempo hasta la terapia subsiguiente, hasta el inicio 
de quimioterapia y hasta la progresión por PSA fueron su-
periores en el brazo de abiraterona frente a placebo  
(p < 0,001 para todos los objetivos), así como para el tiem-
po hasta el siguiente evento sintomático a nivel óseo  
(p = 0,009) (18). Con estos resultados abiraterona-predni-
sona consiguió su aprobación para la población exclusiva 
de novo de alto riesgo.

El estudio de STAMPEDE, por el contrario, incluía pacientes 
tanto no metastásicos como metastásicos de alto y de 
bajo riesgo, así como pacientes metastásicos de novo y 
metacrónicos. Consiguió demostrar beneficio en la SG tras 
una mediana de 40 meses de seguimiento para toda la 
población, con una HR de 0,61 (0,50-0,74) para la pobla-
ción metastásica. Aunque la aprobación de abiratero-
na-prednisona se ha centrado en la población de alto ries-
go, un análisis post hoc del STAMPEDE demostró beneficio 
para toda la población, independientemente del volumen 
y del riesgo (HR 0,66, IC 95 %: 0,44-0,98) (21). 

En cuanto a los efectos secundarios de especial interés, 
ocurrieron con mayor frecuencia en el brazo de abirate-
rona: hipertensión (41 % vs. 24 %), hipokalemia (24 % 
vs. 4 %), hepatotoxicidad (24 % vs. 18 %), edema o re-
tención de líquidos (14 % vs. 12 %) y eventos cardiacos 
(16 % vs. 9 %) (19). No hubo diferencias en cuanto a las 
muertes relacionadas con el tratamiento entre abirate-
rona-prednisona + TSA frente a TSA en monoterapia 
(HR 1,37; 0,82-2,29). Sin embargo, el doble de pacientes 
discontinuó el tratamiento en el brazo de la combina-
ción en el STAMPEDE (20 %) comparado con el LATI-
TUDE (12 %) (22). Hay que tener en cuenta que, por su 
efecto mineralcorticoide, debe administrarse con pre-
caución en pacientes con antecedentes de enfermedad 
cardiovascular mal controlada. Los ensayos fase III con 
abiraterona excluyeron a pacientes con hipertensión no 
controlada, cardiopatía clínicamente significativa evi-
denciada por infarto de miocardio, o episodios trombó-
ticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o 
inestable, insuficiencia cardiaca de clase III o IV de la 
New York Heart Association (NYHA) o fracción de eyec-
ción cardiaca < 50 % (17). 
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Enzalutamida y TSA

La enzalutamida es un antagonista de segunda genera-
ción del receptor androgénico (RA) que, a diferencia de los 
de primera generación, es capaz de inhibir varios puntos 
claves: la unión del andrógeno al RA, la translocación nu-
clear del RA activado y, por tanto, la unión del RA activado 
con el ADN, que finalmente es quien induce la prolifera-
ción celular (23). 

El beneficio del tratamiento con enzalutamida quedó 
demostrado con los estudios fase III ARCHES (24-26) y 
ENZAMET (27-28). El estudio ARCHES, aleatorizado, 
doble ciego comparado con placebo, evaluaba la efica-
cia y seguridad de la enzalutamida (160 mg una vez al 
día) en combinación con TSA frente a placebo más 
TSA en pacientes con CPHSm. Permitía la inclusión de 
pacientes con CPHSm tanto de novo como metacróni-
cos. La estratificación se hizo en función del volumen 
de enfermedad de acuerdo con los criterios CHAAR-
TED y de si habían recibido docetaxel previo o no. Se 
aleatorizaron un total de 1150 pacientes. Aproximada-
mente el 36 % de los pacientes tenían enfermedad de 
bajo volumen, un 25 % había recibido tratamiento local 
previo y un 18 % había recibido previamente docetaxel. 
El objetivo primario era la SLPr, y la SG uno de sus ob-
jetivos secundarios. En el primer análisis de los datos 
consiguió una HR de 0,39 para su objetivo primario 
(0,3-0,5, p < 0,0001), beneficio que se mantuvo para to-
dos los subgrupos. En el análisis final, consiguió mostrar 
beneficio también para la SG, con una HR de 0,66 (0,53 
-0,81; p = 0,0001), manteniéndose el beneficio para la 
SLPr con una HR de 0,63 (IC 95 %: 0,52-0,76) (26). Se 
reportaron eventos adversos (EA) de grado ≥ 3 en el 
24,3 % de los pacientes que recibieron enzalutamida + 
TSA frente al 25,6 % que recibieron placebo + TSA. Los 
EA de cualquier grado más frecuentes fueron (brazo 
experimental vs. brazo control): sofocos (27 % vs. 22 %), 
astenia (19,6 % vs. 15,3 %), artralgias (12,2 % vs. 10,6 %), 
hipertensión (8 % vs. 5,6 %), aumento de peso (6,1 % vs. 
7,7 %), náuseas (6,5 % vs. 5,1 %), dolor musculoesquelético 
(6,3 % vs. 4 %) y mareo (5,1 % vs. 3,5 %). En cuanto a los 
EA de especial interés, se describieron con más fre-
cuencia en el brazo de enzalutamida el deterioro cogni-
tivo (4,5 % vs. 2,1 %), caídas (3,7 % vs. 2,6 %) y fracturas 
(6,5 % vs. 4,2 %). Hubo la misma incidencia de convul-
siones en ambos brazos (0,3 %). No hubo ninguna 
muerte calificada como relacionada con enzalutamida.

El estudio abierto, aleatorizado de ENZAMET, evaluaba 
también la eficacia de enzalutamida (160 mg diarios) jun-
to con TSA en 1125 pacientes con CPHSm, frente a TSA 
combinado con un antiandrógeno no esteroideo (bicaluta-
mida, nilutamida o flutamida). Tenía como objetivo prima-
rio la SG, y como objetivos secundarios la SLP según los 

valores de PSA, la SLP clínica y la seguridad. Se permitía 
igual que en el ARCHES la administración previa de doce-
taxel y la inclusión de pacientes con enfermedad de novo 
o metacrónica. Los pacientes fueron estratificados igual-
mente por el volumen de enfermedad y el haber recibido 
previamente docetaxel o no, entre otros. Aproximadamen-
te un 45 % de los pacientes había recibido docetaxel con-
comitante, un 40 % eran metacrónicos, y alrededor de un 
50 % tenían enfermedad de bajo volumen (27). Tras una 
mediana de seguimiento de 68 meses, el beneficio obteni-
do en el primer análisis de datos para la SG se mantuvo, 
con una HR de 0,70 (0,58-0,84, p < 0,0001), con una su-
pervivencia a 5 años del 57 % en el brazo control frente al 
67 % en el brazo experimental. Este beneficio se mantuvo 
en todos los subgrupos pronósticos predefinidos, incluido 
el subgrupo que utilizaba docetaxel concurrente. Cumplió 
también sus objetivos secundarios, con una SLP por PSA 
de 22 meses en el brazo control frente a 68 meses en el 
brazo de enzalutamida (HR 0,44, 0,38-0,52), así como de 
SLP clínica, con 25 meses frente a 81 meses para el brazo 
experimental (HR 0,45, 0,39-0,53) (27). 

En cuanto a los efectos secundarios, los más frecuentes 
de grado 1-2 fueron (grupo control vs. brazo de enzalu-
tamida): astenia (67 % vs. 79 %), alteraciones muscu-
loesqueléticas (43 % vs. 45 %), sofocos (64 % vs. 69 %), 
hipertensión (10 % vs. 16 %), caídas (4 % vs. 14 % para 
enzalutamida), con más fracturas en el brazo de enzalu-
tamida (2 % vs. 4 %). En cuanto a los EA de grado 3-4 
presentados fueron: neutropenia febril relacionada con 
el docetaxel concurrente (6 % tanto en el grupo control 
como en el brazo experimental), astenia (1 % vs. 6 % 
para enzalutamida), hipertensión (6 % vs. 10 % para en-
zalutamida). Las convulsiones fueron más frecuentes 
en el grupo de enzalutamida (7 pacientes frente a 0 en 
el brazo control). No hubo ninguna muerte calificada 
como relacionada con enzalutamida. Un 17 % precisa-
ron reducción de dosis de enzalutamida. Los pacientes 
con antecedentes de convulsiones o alguna condición 
médica que predispusiera a sufrirlas fueron excluidos 
del ensayo, así como antecedentes de accidente cere-
brovascular transitorio en los últimos 12 meses y enfer-
medad cardiovascular significativa, no controlada, en 
los últimos 3 meses (28). 

Apalutamida y TSA

Apalutamida es otro antagonista del RA de segunda gene-
ración. Es un inhibidor selectivo del RA que se une directa-
mente al dominio de unión de ligando del RA. Apalutami-
da evita la translocación al núcleo del RA, inhibe la unión al 
ADN, impide la transcripción mediada por el RA y carece 
de actividad agonista del receptor androgénico (29).  
Ha sido autorizada para el tratamiento del CPSHm en 
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combinación con TSA. El ensayo TITAN (30) es un estu-
dio fase III, aleatorizado, doble ciego, que comparaba el 
tratamiento de apalutamida (240 mg diarios) combinada 
con TSA frente a TSA con placebo. Como criterios de in-
clusión, los pacientes tenían que presentar al menos una  
lesión ósea metastásica, definida por gammagrafía ósea, 
y para los que solo tuvieran una metástasis ósea, esta de-
bía ser confirmada mediante tomografía computarizada 
(TC) o resonancia magnética. Se permitía enfermedad 
tanto de alto como de bajo volumen (estos últimos repre-
sentaban el 37 % de la población de ensayo) de acuerdo 
con los criterios CHAARTED, permitía también que hubie-
ran recibido docetaxel previo (11 %) e iniciado TSA para la 
enfermedad hormonosensible dentro de los 6 meses pre-
vios al inicio del tratamiento. Se permitían también pa-
cientes metastásicos metacrónicos, pero que hubieran 
completado el tratamiento radical hace ≥ 1 año (26 %). La 
estratificación tuvo en cuenta tanto el Gleason ≤ 7 o > 7 y 
la administración de docetaxel previo. Los objetivos pri-
marios del estudio fueron tanto la SG como la SLPr. En el 
primer corte de datos se consiguió demostrar un benefi-
cio en la SLPr con una HR de 0,48 a favor de apalutamida 
(HR 0,48: 0,39-0,6), con una HR para la SG en el análisis 
final de 0,65 (0,53-0,79), sin tener en cuenta el crossover 
(31). El beneficio de apalutamida en SLPr fue consistente 
en todos los subgrupos analizados incluido el uso previo 
de docetaxel y tanto en enfermedad de bajo (HR 0,36: 
0,22-0,57) como de alto volumen (HR 0,53: 0,41-0,67). No 
se encontraron tampoco diferencias significativas en 
cuanto a la SG de acuerdo con el volumen de enferme-
dad, favoreciendo tanto en el alto como en el bajo volu-
men el tratamiento con apalutamida. 

En cuanto a EA, los más comunes fueron astenia (26 %), 
erupción cutánea (26 % de cualquier grado y 6 % de gra-
do 3 o 4), hipertensión (22 %), sofocos (18 %), artralgias 
(17 %), diarrea (16 %), caídas (13 %) y disminución de peso 
(13 %). Otros EA importantes incluyeron fracturas (11 %) e 
hipotiroidismo (8 %). No se describió ninguna muerte rela-
cionada con el tratamiento (31). 

Conclusiones en la enfermedad hormonosensible

En conjunto podemos concluir que el añadir abiraterona y 
antiandrógenos de segunda generación a la TSA mejora 
los datos de supervivencia sin encontrar diferencias claras 
entre los subgrupos (32). Sin embargo, puesto que el estu-
dio LATITUDE incluyó solo pacientes de novo de alto ries-
go, la indicación de abiraterona queda restringida a esta 
población, a pesar de haber demostrado en otros estudios, 
como se ha mencionado previamente, beneficio también 
para la población de bajo riesgo (1,21). En cuanto a los es-
tudios de enzalutamida y apalutamida, aunque es cierto 
que la mayoría de los pacientes incluidos eran metastási-

cos de novo, y por lo tanto la mayor evidencia la tenemos 
para esta población, estos estudios fase III también permi-
tían pacientes metacrónicos, y en el análisis de subgrupos 
el beneficio para esta población era consistente con el 
resto, por lo que deben considerarse igualmente como 
una opción válida en este escenario (33). De este modo, tal 
y como recogen las guías, apalutamida y enzalutamida 
son opciones válidas para el tratamiento de la enfermedad 
hormonosensible independientemente del volumen tu-
moral y de ser una enfermedad de novo o metacrónica 
(32,34,35) (Tabla I). 

CÁNCER DE PRÓSTATA RESISTENTE A LA 
CASTRACIÓN METASTÁSICO 

Como ya se ha definido en otro apartado anterior, el 
cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) 
hace referencia a la progresión bioquímica del PSA o a 
la progresión radiológica de la enfermedad, mantenien-
do las cifras de testosterona en rango de castración  
(< 50 ng/dl). Los estudios clásicos definían la progre-
sión radiológica con las técnicas convencionales de 
imagen (TC, gammagrafía). Sin embargo, como ya se 
ha comentado, las nuevas técnicas de imagen con ma-
yor sensibilidad para detectar la enfermedad metastási-
ca, aun con cifras bajas de PSA, son capaces de detec-
tar antes la progresión radiológica. Sin embargo, 
actualmente se sigue sin saber qué valor y qué implica-
ciones clínicas y terapéuticas tiene el detectar precoz-
mente esas metástasis no visibles con las técnicas con-
vencionales, y sigue siendo tema de debate en los 
diferentes grupos de investigación. Por lo tanto, habrá 
que individualizar cada situación clínica.

En este apartado haremos referencia al tratamiento hor-
monal del CPRC metastásico (CPRCm), haciendo una di-
visión ficticia entre el escenario de agentes hormonales 
administrados como primera línea de CPRCm, previo a 
docetaxel, y en segunda línea, tras docetaxel. En este esce-
nario de CPRCm, a pesar de los avances en los últimos 
años, las opciones terapéuticas siguen siendo limitadas en 
la práctica clínica real, donde se mantienen prácticamente 
las mismas medianas de SG que hace 7 años. Según da-
tos de Estados Unidos, los pacientes con CPRCm tratados 
en primera línea en ensayos clínicos tienen una mediana 
de supervivencia de aproximadamente 3 años; sin embar-
go, en la práctica clínica real, la mediana de supervivencia 
no alcanza los 2 años, con solo un 50 % de los pacientes 
que llegan a recibir una segunda línea de tratamiento para 
CPRCm. Por lo tanto, sigue habiendo una necesidad médi-
ca no cubierta de mejorar las opciones de tratamiento y 
resultados en esta población (36).
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Abiraterona y TSA para CPRCm

El ensayo que consiguió la aprobación de Abiraterona en este 
escenario de CPRCm fue el ensayo fase III COU-AA-301 en 
2011 (37), donde 1195 pacientes que habían progresado a 
docetaxel administrado como primera línea de tratamiento 
para CPRCm fueron aleatorizados a recibir abiraterona con 
prednisona o placebo con prednisona. El objetivo primario del 
estudio quedó demostrado al conseguir un beneficio signifi-
cativo en la SG con una mediana de 14,8 vs. 10,9 meses a 
favor del brazo de abiraterona (HR 0,65, p < 0,001). También 
consiguió demostrar beneficio para el brazo de abiraterona 
en el resto de objetivos secundarios (tasa de respuesta por 
PSA, tiempo hasta progresión de PSA, o SLP). Al igual que en 
la enfermedad hormonosensible, los EA presentados están 
relacionados en gran medida con el efecto mineralcorticoide, 
con el desarrollo de hipertensión arterial (10 %, y son de grado 
3-4, el 1 %), hipopotasemia (17 %, de grado 3-4 3 %), y reten-
ción hídrica (33 %, de grado 3-4 el 2 %). La aparición de 
eventos cardiacos, fundamentalmente fibrilación auricular, 
fueron numéricamente más frecuentes en el brazo de abira-
terona, pero no significativamente diferentes de lo observado 
en el brazo placebo. 

Un año después del COU-AA-301, se publicaron los resul-
tados del ensayo fase III COU-AA-302 (38), donde se in-
cluían pacientes CPRCm que no hubieran recibido trata-
miento de quimioterapia, con escasa carga sintomática. Se 
incluyeron un total de 1088 pacientes, los cuales fueron 
igualmente aleatorizados a recibir abiraterona con predni-

sona o placebo con prednisona, consiguiendo demostrar 
un beneficio tanto en SLPr (16,5 vs. 8,3 meses; HR 0,53,  
p < 0,001) como en SG a favor del brazo con abiraterona 
(34,7 vs. 30,3 meses, HR 0,81, p = 0,0033). Las toxicidades 
fueron similares a las presentadas en el escenario posqui-
mioterapia, sin evidenciar una mayor frecuencia de las ya 
conocidas al tener una mayor exposición al fármaco. De 
esta manera, abiraterona-prednisona quedó establecida 
como una opción estándar de tratamiento para pacientes 
CPRCm, independientemente de si habían recibido o no 
quimioterapia previa.

Enzalutamida y TSA para CPRCm

El primer ensayo fase III en demostrar la eficacia de en-
zalutamida en CPRCm tras progresión a docetaxel fue el 
estudio AFFIRM (39) en 2012. El estudio incluyó un total 
de 119 pacientes que fueron aleatorizados a recibir enzalu-
tamida o placebo, consiguiendo un beneficio significativo 
para su objetivo primerio de SG para el brazo de enzaluta-
mida (18,4 vs. 13,6 meses; HR 0,63, p < 0,001). Se demos-
tró una superioridad también para el resto de objetivos 
secundarios en el brazo experimental, como la tasa de 
respuesta por PSA, el tiempo hasta progresión por PSA, o 
la SLPr. En cuanto a la seguridad, debemos destacar nue-
vamente la ya mencionada toxicidad neurológica, con la 
aparición de convulsiones (aunque con una incidencia  
< 1 %), y cierto aumento de astenia (34 % vs. 29 %), sofo-
cos (20 % vs. 10 %) e hipertensión arterial (6 % vs. 3 %).

Tabla I. Resumen de ensayos fase III sobre agentes hormonales en CPSHSm

LATITUDE 
Abiraterona

STAMPEDE
Abiraterona

ENZAMET
Enzalutamida

TITAN
Apalutamida

Pacientes incluidos CPHSm de novo CPHSm, localmente 
avanzado, alto riesgo CPHSm CPHSm

Objetivo primario SG/SLPR SG SG SG/SLPR

Metastásicos (M1) 100 % 52 % 100 % 100 %

Metastásicos de novo 100 % 96 % en M1 58 % 82 %

Alto volumen 82 % 55 % en M1 52 % 62 %

Mediana de seguimiento 52 m 40 m 34 m 23 m

OS HR 0,66 HR 0,61 HR 0,67 HR 0,67

Alto volumen
HR 0,62

(0,52-0,74)
HR 0,60

(0,46-0,78)
HR 0,80

(0,59-1,07)
HR 0,68

(0,59-1,07)

Bajo volumen
HR 0,72

(0,47-1-10
HR 0,64

(0,42-0,97)
HR 0,43

(0,26-0,72)
HR 0,67

(0,34-1,32)

*Adaptado de presentación de E. Gallardo en SEOM 2020.
OS: supervivencia global; m: meses.
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Posteriormente, en 2014 se publicaron los resultados del 
ensayo fase III PREVAIL (40), donde se evaluaba la eficacia 
de enzalutamida en el escenario previo a docetaxel. El estu-
dio resultó ser positivo, con un beneficio en SLPr a los  
12 meses (65 % vs. 14 %; HR 0,19, p < 0,001) y en SG (32,4 
vs. 30,2 meses; HR 0,7, p < 0,001). Igualmente, los RA más 
frecuentemente reportados fueron astenia, sofocos e hiper-
tensión arterial, sin observarse un claro aumento de convul-
siones en el brazo tratado con enzalutamida. De esta mane-
ra, enzalutamida también consiguió posicionarse como un 
tratamiento hormonal estándar en pacientes con CPRCm, 
independientemente de si los pacientes habían recibido qui-
mioterapia previamente con docetaxel o no.

Secuenciación de agentes hormonales 

La secuenciación de agentes hormonales debe desacon-
sejarse en términos generales. La evidencia disponible 
con ensayos fase II para el uso secuencial de abiraterona 
y enzalutamida muestra que es una maniobra de escaso 
rendimiento terapéutico, que se asocia con pobres res-
puestas por PSA y a una escasa SLP (41). Estos mismos 
datos se corroboran en el estudio fase III CARD, que alea-
torizaba a pacientes CPRCm que hubieran recibido abi-
raterona o enzalutamida y docetaxel a recibir el otro 
agente hormonal no utilizado previamente, o cabazitaxel. 
Las tasas de SG, SLP, respuesta por PSA y control del 
dolor fueron superiores en el brazo de cabazitaxel, de-
mostrando nuevamente la futilidad de la secuenciación 
hormonal (42). 

Conclusiones en la enfermedad resistente a 
castración

Los estudios comentados previamente nos confirman que 
el término utilizado clásicamente de cáncer de próstata 
“hormonorresistente” no se corresponden con la realidad, 
pues en esta fase de la enfermedad el tratamiento hormo-
nal sigue teniendo un papel muy relevante. Sin embargo, 
el uso de estos agentes en fases más precoces de la en-
fermedad, y la escasa eficacia de la secuenciación de es-
tos tratamientos, hace que actualmente, y probablemente 
aún más en el futuro, su empleo en CPRCm sea cada vez 
más reducido, y ganen protagonismo otras alternativas te-
rapéuticas. 
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